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La pr^sente invention conceme des carbazols de 
forniule g6n4rale : 



R 




dans laquelle R est de I'hydrogfene, un halogfene ou un groupe hy- 
droxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inf^rieur, al- 
coxy inf 6 rieur, acyle, benzyloxy, alooyl(inferieur) thio, trifluo- 
rom^thyle, carboxy, carbo-alcoxy inf^rieur, nitro, amino, mono- 
ou dialcoyl(inf6rieur)ainino, sulfamoyle, dialcoyKinf 6rxeur) 
Bulfamoyle ou difluorom^thylsulfonyle, R^^ est un halogene ou un 
groupe hydroxy, cyano, alcoyle inf^rieur, hydroxy-alcoyle inf6- 
rieur, alcoxy inferieur. acyle, acylamido, benzyloxy, alcoyl 
(inf^rieur)thio, trifluoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy xof£- 
rieur, nitro. amino, mono- ou di-alcoyl(inf drieur)amino. sulfa- 
moyle, dialcoyK inferieur) sulfamoyle ou difluorom^thylsulfonyle. 
ou bien R forme avec un It^ voisin un groupe alcoylfenedioxy, Hg 
est un groupe 




dans lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur. 
amino-alcoxy inferieur, mono- ou di-alcoyl(inf 6rieur)amino- 

alcoxy inferieur ou un groupe 0 

- 6 - B 

dana lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, alcoxy inferieur. 
amino, hydroxyamino , mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino, amxno- 
alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy 
inferieur, Y et X sont de I'hydrogfene ou un alcoyle inf^rxeur, 
n eat un nombre entier de 1 ^ 7 et R3 est de l»hydrogfene, ou un 
iroupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle, carboxy-alcoyle 
inferieur, alcoxy( inferieur) carbonyl-alcoyle inferieur, aral- 
coyle ou haloaralcoyle, ou bieii, dans le cas oh. R, X et R3 sont 
de I'hydrogfene, Y un alcoyle inferieur et B un hydroxy ou un 
alcoxy inferieur, *® I'hydrogfene. dans le cas ou R ou R^ 
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est \in groupe carboxy et/ou dans le cas ou B est un hydroxy ou 
U21 carboxy, les sels dn ces carbazclc avec oes basec» et, daii3 
le cas cii R ou eiit un groupe ajnino ou ir.ono- ou di-alcoyl 
(inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe aminoalcoxy infe- 
rieur ou monc-cu dialcoyl(inf erieur)airino-alcoxy inferieur, le;3 
sels d* addition d'acides de ces carbazols. 

L* invention conceme en outre un procede de pre- 
paration des composes de formule I et de leurs sels. 

Les carbazols de formule I et leurs sels pharma- 
ceutiquement utilisables sent actifs comme agents anti-inflamma- 
toires, analgesiques et anti-thumatismaux. 

Les sels non pharmaceutiquement utilisables peu- 
vent Stre transformes, de fa9on en soi connue, en les composes 
de formule I ou en leurs sels pharmaceutiquement utilisables. 

Dans le cadre de la presente invention, !• expres- 
sion »'alcoyle inferieur" designe des groupes hydro carbones a 
chaine droit e ou ramifiee comportant 1 &. 7 atomes de carbone, 
comme par example les groupes methyle, ethyle, propyle, isopro- 
pyle, butyle, isobutyle, tert.-butyle, n^opentyle, pentyle, 
heptyle et analogues. L» expression "alcoxy inferieur" signifie 
des groupes e thurifies par un alcoyle inferieur dans lesquels 
le groupe alcoyle inferieur a la signification precedente, 
comme par exeraple methoxy, ^thoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
pentoxy et analogues. L» expression "alcoyl( inferieur) thio" 
designe des groupes thioalcoyle inferieur dans lesquels le groupe 
alcoyle inferieur a la signification precedente, comme par exam- 
ple methyl thio, ethyl thio, propyl thio, isopropylthio, butyl thio, 
pentylthio et analogues. Le terme "halogene" englobe tous les 
halogenes, c ' est-a-dire/le chfor^, le fluor, et I'iode, le brome 
et le chlore etant preferes. L' expression "aryle" designe le 
groupe phenyle ou le groupe phenyle substitu^ par I'un des radi- 
caux suivants : halogfene, trifluoromethyle, alcoyle inferieur, 
alcoxy inferieur, nitro, amino, alcoyI( inferieur) amino et di- 
alcoyK inferieur) amino. L' expression "aralcoyle" signifie lin 
groupe -alcoyle inferieur lineaire ou ramifie d^ns lequel I'un 
ou plusieurs des atomes d'hydrogene est remplace par un groupe 
aryle. L' expression "acyle" signifie un groupe alcanoyle com- 
portant 1 a 7 atomes de carbone derivant d*un acide carboxylique 
aliphatique, comme par exetnple les groupes formyle, acetyle, 
propionyle et analogues. 
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ou un groupe aroyle qui derive d*un acide carboxylique aroma ti- 
que, cominG par exemple le groupe benzoyle et analo.^es. L* ex- 
pression "alcoylene inferle.ir) designe un groupe alcoylene ayant 
1 a 7 atomes de carbone, a chatne droite ou rainifiee, comme par 
exenple les groupes rr.o t;iylene , ethylene, propylene, me tijylmethy- 
lene et analo,<5ues. Parmi les groupes alcoylenedioxy inferieur, 
on prefere le groupe me thylenedioxy et analogues. 

Des exemples de groupes mono-alcoyl( inf erieur) 
amino sont les groupes methylamino, ethylamino et analogues. 
Des exemples de groupes di-alcoyl( inf erieur)amino sont les grou- 
pes diraethylamino, die thylamino et analogues. Dor, exemples de 
groupes aminoalcoxy inferieur sont les groupes aininome thoxy ^ 
aminoethoxy et analogues. Des exernples de groupes mono-alcoyl 
(inferieur)amino-alcoxy inferieur sont les groupes methylamino- 
methoxy, Ethylamino ethoxy et annlogues. Des exemples de groupes . 
di-alcoyl(inferieur)-amino-alcoxy inferieur sont les groupes 
dimethylaminomethoxy, die thylaminoe thoxy et analogues. Des exem- 
ples de groupes di-alcoyl( inf erieur)-sulf amoyle sont les groupes 
dimethylsulfamoyle et die thylsulfamoyle et analogues. 

Les composes de formulo I et leurs sels peuvent 
Stre obtenus par un proc«5do qui est caracterise en ce qu'on fait 
reagir un compose de forraule generale 




II 



dans laquelle R, R-^, R2 et ont la signification precedente, 
avec un agent d* aroma tisation, 

- en ce que, pour obtenir un ester de formule I dans laquelle 
R ou est un groupe carboalcoxy inferieur ou B un groupe 
alcoxy inferieur, on esterifie un acide obtenu do forraule I 
dans laquelle R ou R^ est un carboxy ou B un hydroxy, 

- en ce que, pour obtenir un acide de fomule I dans laquelle 

R ou R^ est un carboxy, R^ est un carboxy-alcoylc inferieur, ou 
B est un hy roxy, on hydrolyse un ester obtenu de formule I, dans 
laquelle R ou R^ est un groupe carbo-alcoxy inferieur, R-j un 
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un groupe alcoxy(inf erieur)carbonyl-alcoyle inferieur ou B un 
alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un compose de formule I obtenu 
dans lequel est un atome d'hydrogene, on transforme cet atome 
en un groupe acyle ou alcoxy(inferieur)carbonyl-alcoyle infe- 
rieur, 

-en ce que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R^ 
est un groupe amino, on fait reagir avec un acide mineral un com- 
pose de foormule I obtenu dans lequel R^ est un groupe acylamido, 

- en ce que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle 

R ou R-j^ est un groupe dialcoyl( inferieur) amino, on alcoyle un com- 
pose de formule I obtenu dstns lequel R ou R-^ est uxi groupe amino, 

- en ce que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle 
R, Rj^ ou A est un hydroxy, on hydrolyse un ether de formule I 
obtenu dans lequel R, R-j^ ou A est un alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un compost de formule I obtenu 
dans lequel A est un groupe hydroxy, on transforme ce groupe en un 
groupe alcoxy inferieur, amino-alcoxy inferieur ou mono- ou di- 
al CO yl ( inf e ri eur ) ami no -al c oxy inf eri eur , 

- en ce que, pour obtenir un alcool de formule I, dans laquelle A 
est un hydroxy, on reduit un ester de formule I obtenu, dans le- 
quel B est un alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un acide de foiroule I obtenu 
dans lequel B est un hydroxy, ou dans un de ses sels avec une 
base, on transforme le groupe B en en un groupe amino-alcoxy 
inferieur ou mono- ou di- alcoyl( inferieur) amino-alcoxy inferieur, 

- en ce que, pour obtenir un isomere optiquement actif d'un 
compose de formule I, on separe un racemate de formule I obtenu 
en les isomeres optiquement actifs et on isole 1' isomere desird, 

- et en ce que, pour obtenir un sel d'xm compose de formule I, 
dans lequel R ou R-^ est un carboxy et/ou B est un hydroxy ou uxx 
carboxy ou dans lequel R ou R-j^ est un groupe amino ou mono- ou 
di-alcoyl{ inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe amino-alcoxy 
(inferieur) ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy infe- 
rieur, on fait reagir ^xrx tel compose de formule I avec une base 
ou un acide • 

Les composes pref erentiels de formxile I sont ce\xx 
dans lesquels A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur 
ou - C - B, 
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en particulier ceux dans lesquels n est egal k 1, A ou B est un 
hydroxy, R est de I'hydrogene et/ou R^^ un halogene. 

D'autres carbazols preferes dans le cadre de la 
presente invention sont ceux de formule 




dans laquelle A* est un groupe carboxy ou hydroxymethyle, R'^^ 
est un halogene ou un groupe alcoyle inferieur ou alcoxy inf^- 
rieur, R'^ est de I'hydrogene ou im alcoyle inferieur et X et Y 
ont la signification precedente, 

dans le cas ou X et Y sont differents, les ^nantiomeres de ces 
carbazols et les sels des composes de formule I' avec des bases. 

Des composes pr6f erentiels de formule I» sont ceux 
dans lesquels R'3^ est un halogene et/ou R'3 est de I'hydrogfene. 

D'autres composes pr6f ^rentiels sont les 2-carbo- 

xymethyl-carbazols de formule I*. 

Des composes pr^f ^rentiels de formule I, 3ont : 
le racemate de l»acide 6-chloro- ^-m6thyl-carbazol-2-acetique, 
acide (•<-) 6-chloro-<3i^-methyl-carbazol-2-acetique, 
acide («) 6-chloro- JL-methyl-carbazol-2-acetique, 
2-.( 6-chloro-2-carbazolyl) -pro panel, 
( +) 2-( 6-chloro-2-carbazolyl ) -pro panel , 
( 2-( 6-chloro-2-carbazolyl) -pro panel , 
acide 6-chloro-carbazol-2-acetique et 
acide 6-chloro-9-me thyl-carbazol-l-ace tique . 

Comme exemples de composes de formule I, on peut 

citer les derives suivants : 
acide 6-chloro-carbazol-l-ac6tique, 
6-chloro-carbazol-2-acetate d' ^thyle, 
acide 6-methyl-carbazol-3-acetique, 
/&2ie?hoxy-carbazol-4-ac6 tique , 
acide 6-chloro-JL -methyl-carbazol-l-acetique, 
acide 9-(4-chlorobenzyl)-6-methoxy-carbazol-2-acetique, 
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acide' 6-nitro-carbazol-3-acetique, 
acide 7-chloro-carba2ol-4-acetique, 
acide 6-chloro— carbazol— 2— ace tique, 
6-chloro-carbazol-3-acetate d •ethyle, 
5 acide 6-inethyl-carbazol-4-acetique, 
acide 6-methoxy-carbazol-l-acetique, 
acide 6-cliloro- cK-^me ■tliyl-carbazol-2-ace tique , 
acide 9-(4-chlorobenzyl)-6-methoxy-carbazol-3-ace tique, 
acide 6-nitro-carbazol-4-ace tique , 
10 acide 7-chloro-carbazol-l -ace tique, 
acide 6-chloro-carbazol-3-ace tique , 
6-chloro-carbazol-4-acetate d'ethyle, 
acide S-methyl-carbazol-l-acetique, 
acide 6-methoxy-carbazol-2-ace tique, 
15 acide 6-chloro-KUv -me thyl-carbazol-3 -ace tique, 

acide g-(4-clilorobenzyl)-6-m6thoxy-carbazol-4-acetique, 
acide 6-nitro-carbazol-l— ace tique, 
acide 7-chloro-carbazol-2-ac6tique, 
ac i d e 6-chl o ro -c arbaz ol-4 -ac e ti que , 
20 acide 6-chloro-carbazol-l-acetate d'ethyle, 
ac i d e 6 -m e thyl-c arbaz ol-2 -ac e ti que , 
acide 6— thoxy-carbazol-3-ac e tique , 
acide 6-cbloro-A-Haiethyl-carbazol-4-acetique, 
acide 9-(4-dlijcsrobenzyl)-6Hnetlioxy-carbazol-l--acetique , 
25 acide 6-hitro-carbazol-2-'acetique, 
acide 7-chLLaro-carbazol-3-ac6tique, 
acide 7-methyl-carbazol~l-ace tique, 
acide 8-ch]oro-carbazol-2-ace tique, 
acide 6-fl\aorD-carbazol-3-aee tique, 
30 acide 6-bromo-carbazol—4-ace tique, 

acide 6,7-dichloro-carbazol-l-ac^tique, 
acide 5 , 5-dichloro-carbazol-2-ace tique , 
acide 6-trifluoroniethyl~carbazol-3-ace tique, 
acide 6-chloro-7 -me thyl-c arbazol-4 -ace tique, 
35 acide 6-cliLoro-5-niethyl-carbazol-l-acd tique, 
acide 9-methyl-carbazol-2-acetique, 
acide 7 ,8-dichloro-carbazol-3-ac6tique, 
acide 6-3Ulfamoylcarbazol-4-acdtique, 
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acide 6-difluoromethylsulfonyl-carbazol-l-acetique, 
2-(6-cMlaro-2-carbazolyl)-propanol-2-dimsthylainino-- 
ethylether racemique, 

acide 6-carbetlioxy-carba2ol-2-acetique, 

acide 5-chloro-6-sulfarnoylcarbazol-3-acetique, 

6- chloro-9-(p-chlorobenzoyl)-carbazol-4 -acetate d • ethyle, 
acide 9-benzoyl-6-chloro-carbazoyl-l-ace tique , 

7- TOe thyl-carbazol-2-ace tique , 
acide 8-cblcB?o-carbazol-3-acetique, 
acide 6-fluoro-carbazol-4-ace tique, 
acide 6-broino-carbazol-l-ace tique, 
acide 6,7-dichloro-carbazol-2-acetique, 
acide 5 , 6-dichloro-carbazol-3-acetique, 
acide 6-trifluoromethyl-carbazol-4-ace tique, 
acide S-caloro-T-methyl-carbazol-l-ace tique, 
acide 6-chlcro-5-niethyl-carbazol-2-ace tique, 
acide 9-m^thyl-carbazol-3-ace tique, 

acide 7 ,B-dichloro-carbazol-4-acetique, 

ac i de 6- aulf amoylcarbazol-l-ac e tique , 

acide 6-difluoromethylsulfonyl-carbazol-2 -ace tique, 

acid e 6- carbe thoxy-c arbazol-3-ac e t i qu e , 

abide 5-chloro-6-sulfamoylcarbazol-4-ace tique, 

acide 6-chloro-9-Cp-chlorobenzoyl)-carbazol-l-acetate d'^thyle, 

acide 9-benzoyl-6-chloro-carbazol-2-ace tique, 

ac i d e 7 -me thyl-carbazo 1-3-ac e t i qu e , 

acide 8-c^il«rro-caxbazol-4-ace tique, 

acide 6-t'luoro— carbazol-1— ac e tique , 

acide 6-bromo-carbazol-2-ace tique , 

2-(6-chloTO-2-carbazolyl)-propanol-raethyl-ether racemique. 

acide 6,7-dichloro-carbazol-3-acetique, 

acide 5 , 6-d icliloro-carbazol-4-acetique, 

acide 6- trifluoromethyl-carbazol-l-ac6tique, 

acide 6-c bloro-7 -me thyl-carbazol-2-ace tique, 

acide 6-chloro-5-methyl-carba2ol-3-aci tique, 

acide 9-inethyl-carbazol-4 -ace tique, 

acid e 7 , B -d i chlorocarbazol-l-ac e ti que , 

acide 6-3ulfamoylcarbazol-2-ace tique, 

acide 6-difluorometliylsulfonyl-carbazol-3-ace tique , 

ac id e 6- c arbe thoxy-c arbaz ol-4 -ac e ti qu e , 
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acide 5-cHtoro~6-sulf amoylcarbazol-l-acatique, 

pcide 6-dioro--9-(p--c}iQ?obenzoyl)-carbazol--2--acetate d'ethyle, 

acide 9-benzoyl-6-chloro-carbazol-3-acetique, 

ac ide 7 - thyl-c arbazol-4-ac e tiqu e , 

ac i d e 8 -c hi o ro-c arbaz o 1-1-ac e ti qu e , 

acide 6-f luoro-carbazol~2-acetique, 

acide 6-bromo-carbazol-3-acetique, 

acide 6,7-dichloro-carbazol-4-acetique , 

acide 5 , 6-dichloro-carbazol-l-ac^tique, 

acide 6-trif luoTOmethyl-carba2ol-2-acetique , 

ac i d e 6- cliloro-7-ine thyl-c arbazol-3-ac e ti qu e , 

acide 6-cliloro-5-Hme thyl-c arbazol-4-aceti que, 

acide 9 -me thyl -c arbaz o 1 -1- ac e t i que , 

acide 7 ,B-dichloro-carbazol-2-acetique , 

acide 6- sulf amoylcarbazol-S-ace tique , 

acide 6-d if luorome thylsulf onyl-carbazol-4-acetique , 

acide 6-parbethoxy-carbazol-l-acetique, 

acide 5-ch3£ro-6-sulf ainoylcarbazol-2-acetique, 

6-cHLaro-9-(p-chlorobenzoyl)-carbazol-3-acetate d' ethyle 

acide-9-benzoyl-6-chloro-carbazol-4-acetique, 

acide 6-.dime thylsulf ajnoyl-carbazol-l-acetique , 

acide 6^ie thyl thio-carbazol-2-acetique , 

ac i d e 6— b enzyl oxy- c arbazo 1-3 -ac e ti qu e , 

acide 6— cyano— carbazol— 4-acetique, 

ac id e 6-c arboxy-c arbazol-l-ac e ti que , 

acide 6- e thyl-c arbaz ol- 2 -aceti que , 

acide 6, /-mathylenedioxy-carbazol-3-acetique , 

acide 6-aoetyl-carbazol-4-acetique, 

acide 6— iodo-carbazole— 1 -acetique , 

6-chloro-carbazol-2-acetate de dime thylamino e thyl e, 
acide 6,9-diinethyl-carbazol-3-acetique, 

chlorhydrace de 6-chloro-carbazol-4-acetate de dime thylaminoe thyl e 

6 - chl o ro -N , K-dim e t. .y 1 -c arbaz ol-l-ac e tami d e , 

6-^n 3 thyl-carbazol-2 -acetate d* ethyle, 

acide 6-hydroxy-carbazol-3-acetique, 

acide 6-dimethylsulf amoyl-carbazol-2-acetique, 

acid e 6-me thyl thi o -carbaz ol-3-ac e ti que , 

acide 6-benzyloxy-carbazol-4-ace tique , 
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acide S-cjyano-carbazol-l-acetique, 

acide 6- carboxy-carbazol-2-ac e tique , 

acide 6-e thyl-carbazol-3-ac e ti que , 

acide 6,7-methylenedioxy-carbazol-4-acetique, 

acid e 6- ac e tyl-c arbazol-l-ac e ti qu e , 

acide 6-iodocarbazol-2-acetique, 

acide 6-clxloro-carbazol-3-acetate de dimethylamino^thyle, 
acide 6,9-diin6thyl-carbazol-4-acetique, 

chlorhydrate de 6-chloro-carbazol-l- d^ac^tate de dimethylamino- 
ethyle, 

6-c -iloro-N, N-dim6 thyl-carbazol-2-ace tamide , 

6-mithyl-.carbazol-3-acetate d« ethyle, 

acide 6-hjrdroxy-carbazol-4-acetique , 

acide 6-dime thylsulf ajnoyl-carbazol-^3-acetique , 

ac i d e 6-me thyl "Oii o-c arbaz o 1 -4 -ac e t i qu e , 

acide 6-benzyloxy-carbazol-l-ace tique, 

acide 6-cyano--carbazol-2-acetique, 

acide 6-carboxy-carbazol-3-ace tique, 

acide 6-e thyl-carbazo 1-4 -ac^ tique, 

acide 6,7-ii6th.i5rlfenedioxy-carbazol-l-acetique, 

ac i d e 6 -ac e ty 1 -c arbaz o 1 -2 -ac ^ t i qu e , 

acide 6-iodo-carbazol-3— acetique , 

6-chloro-carbazol-4-ac6tate de dime thylamino ethyle, 
acide 6 ,9-dime thyl-carbazol-l-ace tique , 

chlorhydrate 6-chloro-carbazol-2-acetatede dime thylamino 6 thyl, 

6-chloro-N , N-dime thyl-carbazol-3-acetamide , 

6-methyl-carbazol-4-acetate d^ ethyle, 

acide 6-hydroxy-carbazol-l-ac6 tique, 

acide 6^1 ime thyl sulfainoyl-carbazol-4 -ace tique, 

acide 6- ne thyl thio-carbazol-l-ace tique, 

acide 6-b9nzyloxy-carbazol-2-ac6 tique , 

ac id e 6-c yano-carbazo 1-3 -ac e ti que , 

acide 6-carboxy-carba2ol-4-ac6tique , 

acide 6-ethyl-carbazol-l-ace tique, 

acide 6,7-methylenedioxy-carbazol-2-acetique, 

acide 6-acetyl-carbazol-3-acetique, 

acide 6-iodo-carbazol-4-ac6tique, 

acide 6-chloro-carbazol-l-acetate de dimethylaminoethyle, 
acide 6,9-aim^thyl-carbazol-2-ac6tique, 
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chlorhydrate de 6- chloro-carbazol-3 -acetate de-dimethylamino- 
ethyle^ 

6-chloro-N,N-dimethyl-carbazol-4--acetamide, 

6- methyl-carbazol-l-acetate d* ethyl e, 
acide 6-- .ydroxy-carbazol-2-acetique , 

7 - c:iloro-carba2ol-2 -acetate d' ethyle, 

8 - 0 riloro-carbazol-2-ac e tate d » e thyle , 
6-4>romo-carbazol-2 -acetate d' ethyle, 

6- methyl-carbazol-2-acetate d« ethyle, 

7- chloro-carbazol-3-acetate d« ethyle, 
6-chloro-9-benzyl-carbazol-2-acetate d» ethyle, 
6-chloro-9-methyl-carbazol-2~acetate d' Ethyle, 
6-chloro-^ ,9-dimethyl-carbazol-2-acetate d'6thyle, 
6-acetamidocarbazol-2 -ace tate d» ethyle, 

thyl-9-benzyl-carbazol-l-ace tate d ' ethyle , 
6-cjiloro-9-methyl-carbazol-l-acetate d'Sthyle, 
6- chloro-carbazol-2 -propionate d • Ethyle , 
6-c'nloro-<3t, X -dime thyl-carbazol-2 -ace tate d'^thyle, 
6-chloro-carbazol-*l -acetate d* ethyle, 
6-chloro-carbazol-4-acetate d* ethyle, 
6-trifluorome-aiyl-carbazol-2-ac6tate d* ethyle, 
7, 8-dLchloro-oarbazol-2 -acetate d* dthyle, 

5 . 6- dichloro-carbazol-2-acetate d» ethyle, 
6-iiethylthio-carbazol-2-acetate d' ethyle, 
6-Carbethoxy-carbazol-2-acetate d' ethyle, 
6-fluoro-carbazol-2-Bcetate d' ethyle, 
ic^-methyl-carbazol-2-acetate d' ethyle, 

-methyl-carbazol-3-acetate d* ethyle, 
6-N,N-diinethylsulfamoyl-carbazol-2 -ace tate d' ethyle, 
6-cyano-carbazol-2-ac4 tate d • ethyle , 

6.7- dichloro-carbazol-2-acetate d' ethyle, 
6-nitro-carbazol-2-acetate d' ethyle, 

et analogues* 

Les composes de formule II peuvent, par reaction 
avec un agent d* aroma tisation, par exemple le p-chloranil, I'o- 
chloranil, la 2,3-dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone, le soufre, 
le palladium sur noir, I'oxyde de plomb et analogues, Stre trans- 
formes en le compose correspondant de formule I. Cette reaction 
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est conduite convenatolement en presence d»un solvant, par exemple 
le xylene, le benzene, le toluer.e, le quinoleine, le dimethyl- 
sulfoxyde, le dimethylf ormamide. L'aromatisation peut Stre ef- 
fectuee a une temperature comprise entre environ la temperature 
ambiante et la temperature de refltix du melange reactioraiel, de 
preference a la temperature de reflvix du melange reactionnel. 
Les composes de formule I peuvent Stre isoles de fagon en soi 
connue a partir du melange reactionnel, par exemple par filtra- 
tion. 

Un acide de formule I, dans lequel par exemple Rg 
est un carboxy, peut 8tre transforme par un ester de fa<?on en soi 
connue. On peut ainsi par exemple faire reagir (a) un acide de 
formule I avec un alcanol, par exemple le methanol, I'ethanol, 
le propanol et analogues, en presence d'tm catalyseur acide, par 
exemple \xn acide halohydrique, comme 1* acide chlorhydrique ou 
bromhydrique ou analogues, a une temperature comprise entre envi- 
ron la temperature ambiante et la temperature de reflux du melan- 
ge reationnel, ou (b) un sel de metal alcalin d'un acide de for- 
mule I, par exemple le sel de sodium, avec un halogenure d'al- 
coyle eventuellenient substitue, de fagon en soi connue, par exem- 
ple dans un solvant inerte, par exemple le benzene, le toluene, 
le dimethylformamide et analogues, a une temperature comprise 
entre environ la temperature ambiante et la temperature de reflux 

du melange reactionnel. 

Un acide de foraiile I dsms lequel R3 est de I'hy- 
drogfene peut, de fagon en soi connue, §tre acyie a I'atome d' azote 
indolique. C'est ainsi qu'un tel acide peut par exemple Stre 
traite avec le 1,1-carbonyl-diimidazol dans un solvant comme par 
exemple le tetraliydrofuranne ou analogues a une temperature com- 
prise entre environ la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. On fait alors reagir le produit 
obtenu avec le tert.-butanol en presence d'une quantite cataly- 
tique de tert. -butoxyde de sodium. L* ester tert.-butylique obtenu 
est alors traite avec un halogenure ou un anhydride d'un acide 
organique, par exemple un halogenure d* acide carboxylique, par 
exemple un halogenure d'acetyle, ou un anhydride d'acide alcane- 
carboxylique, par exemple 1' anhydride acetique, de fagon en soi 
connue, par exemple a une temperature comprise entre la tempera- 
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ture ambiante et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
ce qui donne 1* ester N-acyle correspondant. Par pyrolyse de cet 
ester dans iin solvant inerte a point d* ebullition eleve, par 
exemple une huile minerale ou analogues, vers 160® on obtient 
5 I'acide N-acyle correspondant. 

Un compose de formule I dans lequel est un radi- 
cal alcoxy(inferieur)carbonyl-alcoyle inf^rieur ou acyle, peut 
Stre obtenu de fagon en soi connue a partir du compose correspon- 
dant de formule I dans lequel est de I'hydrogene, par exemple 
10 par reaction avec un halog^nure d»alcoxy(inferieur)carbonyl- 
alcoyle inferieur, comme par exemple le chloroacetate d'ethyle 
dans un solvant organique inerte, comme par exemple le dimethyl- 
formamide, en presence d*\xn carbonate de metal alcalin, comme par 
exemple le carbonate de potassium, ou par reaction d'un sel de 
15 metal alcalin (sur !• azote) de l^indol avec le chlorocarbonate 
d'ethyle dans le dimethylf ormamide. Le sel de sodium ci-dessus 
peut Stre obtenu de fagon en soi connue au moyen d'hydrure ou 
d'amidure de sodium dans izn solvajnt inerte. 

Un compose de formule I dans lequel R ou R-|^ 
20 est un amino peut Stre transforme de fagon en soi connue en le 
compose correspondant de formule I dans lequel R ou R^^ est un 
groupe dialcoylamino, par exemple au moyen d'hydrogene sous une 
pression d* environ 1 atmosphere jusqu'a plusieurs atmospheres, 
et d'un catalyseur, par exemple le nickel Raney, ainsi que d'uxi 
25 aldehyde aliphatique, comme par exemple le formaldehyde, a une 

temperature comprise entre environ la temperature ambiante e t en- 
viron 100®C dans un solvant, comme par exemple un alcanol, tel que 
le methanol, I'ethanol et analogues. 

Un compost de formule I dans lequel R, R-j^ ou A 
30 est un alcoxy peut 6tre transforme de fagon en soi connue en le 
compose correspondant dans lequel R, ou A est un hydroxy. On 
peut par exemple faire reagir xm compose de formule I contenant 
un groupe alcoxy, avec un acide mineral, par exemple un acide 
halohydrique, comme 1' acide bromhydrique ou analogue, dans un 
35 solvant, par exemple un alcanol, comme par exemple I'ethanol, 

le propanol ou analogues, a une temperature compiase entre envi- 
ron la temperature ambiante et la temperature de reflux du melange 
reactionnel. La reaction peut aussi 8tre effectu^e avec un acide 
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de Lewis, par exemple le tribromure d • al\miniiiin , le trifluorure 
de bore, le tetrachlorure d'etain ou analogues, dans un solvant 
par example le benzene, le toluene, le dimethylfonnamide et ana- 
logues . 

5 Un alcool de fonnule I, par exeinple un alcool de 

formule I obtenu a partir d'tin alcool de fonnule II correspondant 
dans lequel A est un hydroxy, peut Stre transforme de fagon en soi 
connue en le compose correspondant de formule I dans lequel A est 
un groupe alcoxy inferieur, amino-alcoxy inferieur ou mono- ou di- 

10 alcoyl(inferieur)amino-alcoxy inferieur. On peut ainsi, par exem- 
ple traiter un alcool de formule I dans lequel A est un hydroxy, 
avec un m^tal alcalin et faire reagir le compose obtenu avec un 
halogenure de formule RK dans laquelle X est ion halogfene et R un 
radical alcoyle inferieur, amino-alcoyle inferieur ou mono- ou 

15 di-alcoyl( inferieur) amino-alcoyle inferieur, de fa9on en soi con- 
nue. 

Un compose de formule I dans lequel H ou est un 
groupe carbo-alcoxy inferieur ou B est un alcoxy inferieur^ peut 
de fagon en soi connue, Stre hydrolyse en le compose correspondant 

20 de formule I dans lequel R ou R-^^ est un carboxy ou B est un hydro- 
xy, par exemple avec un hydroxyde de metal alcalin, par exemple 
I'hydroxyde de sodium ou de potassiiJim ou analogues, en presence 
d^un solvant, par exemple un alcanol, comme par exemple le metha- 
nol, I'ethanol ou analogues. L'hydrolyse peut Stre conduite k une 

25 temperature comprise entre environ la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du melange reactionnel, de preference k la 
temperature de reflux du melange reactionnel. Le compose de for- 
mule I peut 8tre isole du melange reactionnel de fagon en soi con- 
nue. 

30 Un ester de formule I peut 8tre transforme de fagon 

en soi connue en 1« alcool de fonnule I correspondant, dans lequel 
par exemple A est un hydroxy, par exemple par reaction avec un 
agent, comme par exemple I'hydrudre de lithium aluminium, a une 
temperature comprise entre environ la . temperature ambiante et la 

35 temperature de reflxix du malange reactionnel. L' alcool forme 
peut §tre alors isole du melange reactionnel de fagon en soi 
connue • 
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Un compose de formule I dans lequel R^^ est un 
groupe acylamido, peut §tre transfonne de fagon en soi connue en 
le compose correspondant de foxmule I dans lequel est un 
groupe amino, par exemple par traitement avec un acide anorga- 
nique, comme par exemple un acide halohydrique, par exemple 
1' acide chlorhydrique ou analogue, 

Un acide de formule I, par exemple un compose de 
formula I dans lequel B est un hydroxy ou un sel d'un tel acide 
avec une base peut de fagon en soi connue, Stre transforme en 
un compose de- formule I dans laquelle B est un groupe amino- 
alcoxy inferieur ou mono- ou di-alcoyl(inf erieur)amino-alcoxy 
inferieur, par exemple par reaction avec un halogenure d'amino- 
alcoyle inferieur ou un halogenure de mono- ou di-alcoyl( infe- 
rieur) aminoalcoyle inferieur, par exemple le chlorure d*amino- 
ethyle, le bromure de methylaminoethyle , le chlorure de diethyl- 
aminomethyle et analogues, ce qui donne le produit desire. La 
temperature a laquelle on effectue la reaction n' est pas critique. 
De fagon convenable on opere a une temperature comprise entre 
environ la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. On opere de preference dans un solvant po- 
laire, comme par exemple le dime thylf ormamide , le d.imethylsulfo- 
xyde ou analogues, Le rapport des reactifs n'est pas critique, 
il est cependant avantageux d'operer dans un rapport de 1 : 1. 

Les composes de formule I, dans lesquels R ou R^ 
est un carboxy et/ou B est un hydroxy ou carboxy, ferment des 
sels avec les bases pharmaceutiquement utilisables, Des exeraples 
de telles bases sont les hydroxydes de metaux alcalins, par exem- 
ple I'hydroxyde de sodium ou de potassium, les hydroxydes de 
metaux alcalins, par exemple I'hydroxyde de sodium ou de potas- 
sium, les hydroxydes de metaux alcalino-terre-ux, par exemple 
l*hydroxyde de calcium ou de baryum, les alcoxydes de sodium, 
par exemple I'ethanolate de sodium ou de potassium et analogues, 
les bases orgEiniques, par exemple la piperidine, la diethanolamine , 
la N-methyl-glucamine et analogues. On peut aussi preparer les 
sels d* aluminium des composes de formule I. 

Les composes de formula I dans lesquels X et Y 
sont diff erents se presentent normalement sous forme de melanges 
racemiques. La separation de ces racemates en les isomeres opti- 
quement actifs peut 6tre effectuee au moyen de precedes connus. 
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Certains melanges racemiques peuvent par example precipiter sous 
forme eutec tiques et gtre ensuite separes. La separation chimi- 
que est cependant preferee. Dans ce cas il se forme a partir du 
melange racemique des diastereomeres avec un agent de scission 
optiquement actif , comme par exemple une base optiquement active, 
comme la d-<a( -methylbenzylamine, qui peut reagir avec un groupe 
carboxyle. Les diastereomeres formes sont separees par cristalli- 
sation selective et finalement transfonnes en les isomeres opti- 
ques correspondants. La presente invention concerne aussi bien les 
racemates des composes de formule I que leurs isomeres optiquement 
actifs. 

Les composes de depart de foimule II peuvent §tre 
prepares par exemple en faisant reagir une hydrazine de formule 



III 




20 dans laquelle R, R-^ et R^ ont la signification precedente. 



avec une cyclohexanone de formule 

0 




IV 



dans laquelle R2 a la signification precedents, ce qui conduit 
a un compost de formule 
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dans laquelle R, R^^, et R-j ont la signification precedente. 

Les composes de formule III et IV sont connus ou 
peuvent 8tre prepares de fagon en soi connue. 

La reaction de 1* hydrazine de formule III avec la 
5 cyclohexanone de formule IV peut 8tre conduite a Line temperature 
comprise entre environ la temperature ambiante et la temperature 
de reflux du melange reactionnel, de preference a la temperature 
de reflux du melange reactionnel, en presence d'un solvant, par 
exemple en presence d'eau, d'un alcanol inf^rieur, par exemple 
10 le methanol, I'ethanol ou analogues, d'acide acetique ou formique, 
d'hexane, de dioxanne, de benzene, de toluene, de dime thylf orma- 
mide et analogues, et en presence d'un agent de condensation 
acide, comme on en emploie usuellement dans la synthese de l*indol 
selon Fischer, p^r exemple 1« acide chlorhydrique , sulfurique ou 
15 phosphorique, le chlorure de zinc, le chlorure de cuivre, le 
trifluorure de bore et analogues ou un melange de ceux-ci. Le 
rapport des quantites de reactifs n'est pas critique, on opere 
cependajit de preference avec "un rapport de 1 : 1. La reaction de 
I'hydrazine de formule III avec la cyclohexanone de formule IV peut 
20 aussi Stre effectuee par cyclisation thermique en presence d'un 
solvant. En general, on conduit cette cyclisation a temperature 
elevee, par exemple h une temperature entre environ 80° et envi- 
ron 200*^0. Les composes de formule II peuvent Stre isoles du 
melange reactionnel de fagon en soi connue. Le melange rdac- 
25 tionnel peut cependant 8tre utilise seuis isolement du compose de 
formule II dans I'operation suivante, o'est-a-dire I'aromatisa- 
tion en un compose de formule I . 

Les composes de formule II, dans lesquels R2 est 
un groupe carboxymethyle en position 1, peuvent aussi Stre obte- 
30 nus en faisant reagir un compose de formule 
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dans laquclle R, et R^ ont la si.ijnif icaxion precedentc, 
avec un K-halosucciniiaide et la pyridine en presence d'un doIve 
organique inerte par exemple un hydrocarbure con:r:e par excir.plc 
le benzene ou aneilosues et en i'aisant agir le melange reaction- 
nel avec un malonate de dialcoyle en prasente d'un carbonate 
de metal aloalm, comme par exomple le carbonate de potassium, 
ce qui conduit a un compose de formule ; 

R 




VI 



COOR. 



\COOR- 



dans laquelle R, R^ et R^ ont la signification precedente. 

et R/ represente un groupe alcoyle inferieur. 

On fait alors reagir le compose de formule vl 

obtenu a la temperature de reflixx: du melange reactionnel, avec 
un hydroxyde de metal alcalin, par exemple I'hydroxyde de potas- 
sium, en presence d'un alcanol, comme par exemple I'ethanol ou 
analogue, ce qui conduit k un derive d»acide malonique de formule 

R 





yii 



N '^'^1^ COOH 

ij Ah/ 

\ COOH 

dans laquelle R, R^^ et R^ ont la signification precedente. 

Le compose de formule VII est alors chauffe sous 
azote dans des conditions douces ou en presence d'un solvant 
inerte a point d' ebullition eleve, par exemple huile min^rale 
ou analogue, ce qui donne un acide de formule 



R 



Rn 




VII 



2C00H 
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dans laquelle R, et R-^ ont la signification precedente. 

Des exemples de composes de formule II sont : 
acide 6-chloro-l,2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique , 
acide 6-chloro-l,2 , 3 1 4-tetrahydrocarbazol-l-acetique , 
acide 6-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate d' ethyl e, 
acide 6-me thyl-1 ,2,3 , 4-te trahydrocarbazol-3-acetique , 
acide 6-me thoxy-1 ,2,3, 4-te trahydrocarbazol-2-ace tique , 
acide 6-methoxy-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-4-acetique, 
acide 6-chloro-^-m6thyl-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2-ac^tique, 
acide 6-chloro- ..^ -me thyl-1 ,2,3, 4-te trahydrocarbazol-l-ace tate 
d»ethyle, 

acide 9-( 4 -chlorobenzyl) -6-me thoxy-1, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol- 
2-acetique, 

acide 6-nitro-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6-iii tro-1, 2 , 3 , 4-t6 trahydrooarbazol-l-ac6tique , 
acide 7-chloro-l ,2,3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 7-chloro-l, 2 , 3 ,4-tdtrahydrocarbazol-3-acetique, 
acide 7-me thyl-1 ,2,3, 4-te trahydrocarbazol-2 -ace tique , 
acide 8-chloro-l, 2, 3,4-tetrahydrocarbazol-4-ac6tate d'ethyle, 
acide 8-chloro-l ,2,3 , 4-te trahydrocarbazol-2-ace tique , 
acide 6-fluoro-ok-3n^*thyl-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6-bromo-l 1 2 , 3 , 4-td trahydrocarbazol-2 -acetique , 
acide 6,7-dichlo.ro-l,2,3f 4-tetrahydrocarbazol-3-acetique, 
ac id e 5 , 6-di chlo ro -1 , 2 , 3 , 4 - 1 e t rahydro c arbaz ol-2 -ac e t i que , 
acide 6-trif luorome thyl-1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol-2-ace tique, 
acide 6-methyl-JL -methyl-1,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-l-ac6tique, 
acide 6-chloro-7-niethyl-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6-chloro-5-^n^ thyl-1, 2 , 3 , 4-te trahydrocarbazol-2-ac^ tique , 
acide 9-methyl-J, -.m6thyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 7 ,8-dichloro-l, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-3-acetique, 
acide 1,2, 3,4-tetrahydro-6-sulfamoylcarbazol-4-acetique, 
acide 6-dif luorome thylsulfonyl-1 ,2,3 , 4-te trahydrocarbazol-l- 
ace tique, 

acide 6-carb^ thoxy-1, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acdtique, 
acide 5-chloro-l,2,3,4-t6trahydro-6-sulfamoylcarbazol-2-acetique, 
acide 6-carbe thoxy-1 ,2,3 , 4-te trahydroc arbaz ol-l-ac e tique , 
6-chloro-9-(p-chlorobenzoyl)-l,2,3 f4-tet^ahydrocarbazol-2- 
ac^tate d'ethyle, 
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acide 9-benzoyl-6-chloro-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2--acetique, 
acide 6-diine thylsulf amoyl-1 ,2,3 ,4-te trahydrocarbazol-2-ace tique , 
acide 6-methylthio-o(-niethyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-ace- 

tique, 

acide 6-benzyloxy-l, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6-cyano-l , 2 , 3 ,4-t^trahydrocarbazol-4-acetique, 
acide 6-carboxy-l,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6-ethyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
acide 6 ,7-methylenedioxy-l , 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
0 acide 6~acetyl-.l,2, 3 ,4-tetrahydrocarbazol-l-acetique, 
acide 6-iodo-l , 2 , 3 , 4-te trahydrocarbazol-.2-ace tique , 
acide e-chloro-iJ^ -methyl-1, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique, 
dime thylamino-e thyl e , 

acide 6 , 9-dime thyl-1 , 2 , 3 , 4-te trahydrocarbazol-3-ac e tique , 
15 chlorhydrate de 6-chloro-"l,2,3,4-tetrahydrocarbazol«2-acetate de 

dime thylamino-e thyl e , 

6-chloro-N, K^ime thyl-1, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetainide, 
6-methyl-cA -methyl-1,2, 3,4-tetrahydrocarbazol-4-acetate d'ethyle, 
acide 6-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-ac6tique et analo- 
20 gues. 

Des exemples de composes de formule III sont : 
p-chlorophenylhydrazine , 
m-chlorophenylhydrazine , 

0- chlorophdnylhydrazine , 
25 p-f luorophenylhydrazine , 

p-bromophenylhydrazine , 
3 ,4-dichlorophenylhydrazine, 
p-trifluoromethylphenylhydrazine, 
4-chloro-l-methylphenylhydrazine , 
30 2 , 3-dichlorophenylhydrazine , 
p-m6 thylph^nylhydrazine , 
m-me thylphenylhydrazine , 
p-m6 thylphinylhydrazine , 

35 N^-(4-chlorobenzyl)-p-chlorophenylhydrazine 
p-ni trophenylhydrazine , 

1- methyl-l-phenylhydrazine , 
p-srilf amidoph6nylhydrazine , 
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p-( dif luoromd thylsulf onyl ) -pheiiylhydrazine , 
p-carbe thoxyphenylhydrazine , 

4-aininosulfonyl-3-chioroph.enylhydrazine et analo^es. 

Les composes de formule III sont corinus ou peuvent 

Stre prepares de fagon en soi cormue a partir de composes connus. 

Des examples de compose de fonnule IV sont : 

acide -methyl-l-oxo-cyclohexane-ace tique, 

acidec?( -methyl-2-oxo-cyclohexane-acetique, 

acide cA -me thyl-3-oxo-cyclohexane-ace tique , 

acide ds, -me thyl-4 -oxo-cyclohexane-ac e tique , 

acide 1-oxo-cyclohexane— ace tique, 

ac i d e 2 -oxo — cy c 1 oh exsoie — ac e t i que , 

acide 3-oxo-cyclohexane-ace tique, . 

acide 4-oxo-cyclohexane-ace tique, 

<A -me thyl-l-oxo-cycloliexane acetate d • ethyle, 
A-methyl-l-oxo-cyclohexane acetate de methyle, 
1-oxo-cyclohexane acetate d' ethyle, 

1-oxo-cyclohexane-acetate de methyle et analogues. 

Les composes de forraule IV sont connus ou peuvent 
gtre prepares de fagon en soi connue a partir de composes connus. 

Les composes de formula I et leurs sels pharmaceu- 
tiquement utilisables ont une activate anti-inflammatoire, anal- 
gesique et anti-rhumatismale et peuvent ainsi Stre utilises comme 
agents anti-inflammatoires, analgesiques et anti-rhumatismaux, 
d'autant plus que les composes de formule I ont ixne activite 
ulcerogene tres faible. Ces activites pharmacologiques precieuses 
peuvent gtre evaluees en eraployant des methodes standard. 

Ainsi, par exemple, 1» acide 6-chloro-o^ -methyl-- 
carbazol-2-acetique a une activite anti-inflammatoire chez la 
souris, avec une DE^^ de 0,17 mg p.o. pour une dose de 0,03 mg 
P.O., avec une DL^^ de 400 mg p.o.. Le mSme compose montre egale- 
ment chez la souris une activite an ti -pyre tique avec une DE^q 
de 15 mg p.o. Les composes de formiale I, leurs enantiomeres et 
leurs sels, comme prdcedemment decrits, possedent done tine acti- 
vite quantitativement egale a celle de la phenylbutazone et de 
I'indomethazine qui sont.bien connues pour leur emploi et leurs 
proprietes therapeutiques. 
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Les composes de formule I, leurs enantiomeres et 
leurs sels pharraaceutiquement utilisables peuvent Stre employes 
comme medicaments, par exemple sous forme de preparations pharma- 
ceutiques qui les contiennent en melann;e avec un support pharina- 
ceutique organique ou mineral convenant a 1* administration par 
voie enterale ou parenterale, comme par exemple, I'eau, la gela- 
tine, la gomme arabique, le lactose, l*amidon, le stearate 
de magnesium, le talc, les huiles vege tales, les poly ale oylene- 
glycols, la vaseline etc. Les preparations pharmaceutiques peu- 
vent se presenter sous forme solide, par exemple sous la forme 
de comprimes, dragees, suppositoires, capsules, sous forme semi— 
solide, par exemple sous la forme de pommades, ou sous forme 
liquide, par exemple en solutions, suspensions, ou emulsions, 
Eventuellement elles sont sterilisees et/ou contiennent des agents 
de conservation ou de stabilisation ou des emulsionnants, des 
sels pour modifier la pression osmotique ou des tampons. Elles 
peuvent aussi contenir d'autres principes actifs. 

Exemple 1 

Preparation du 6-chl oro-o( -methylcarbazol— 2— 
acetate d'ethyle 

CI CI 




Un melange de 34,9 g de 6-chloro- <A -methyl -1,2, 3 > 
4-tetrahydrocarbazol-2-acetate d'ethyle (mslange de dias tereomferes) 
350 ml de xylene et 56,0 g de p-chloranil est chauffe a l*abri 
de I'air, sous atmosphere d'azot--: et sous agitation, Apr^s 6 heu- 
res d» agitation a la temperature de reflux on maintient le me- 
lange r^actionnel pendant la nuit h la temperature ambiante. Le 
liquide est decante a travers un filtre, le residu est triture 
avec 100 ml de benzene, le liquide est decante a travers un fil- 
tre et on opfere ainsi trois fois. On ajoute aux filtrats r^unis 
300 ml d'dther, on extrait la solution trois fois avec des por- 
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tions de 100 ml d'hydroxyde de sodium 2 N, lave a I'eau jusqu'k 
neutralite par extraction et seche sur sulfate de magnesium anhy- 
dre. Apres filtration de 1* agent dessechant et evaporation du 
solvit on obtient un residu de 35,5 g. Apres cristallisation 
5 dans 50 ml de methanol on obtient 14,8 g de 6-chloro-e»< -methyl- 
ca^bazol-2-acetate d» ethyl e fondant a 106 - 107, 5° C (43,2 jJ). 

De fagon analogize on obtient les composes suivants: 

- en employant le 6-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'^thyle au lieu de (d) on obtient le 6— chloro— carbazol-2-acetate 

10 d'ethyle fondant a 176 - 178oc (methanol), 

- en employant le 7-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 7-chloro-carbazol-2~acetate 
d'ethyle fondant a 200 - 2020C (methanol), 

-en employant le 8-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
15 d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 8 -chloro-carbazol-2 -acetate 
d'ethyle fondant a 110 - 113°C (methanol), 

-en empiloyant le 5-acetajnido-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-ac3tamido-carba2ol— 2— 
acetate d'ethyle fondant k 208 - 210^0 (ethanol), 
20 -en employant le 5-methyl-9-benzyl-l,2,3,4-tetrahydrocarba2ol-l- 
acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-methyl-9-benzyl- 
carbazol-l-acetate d'ethyle fondant k 130 - 131^0 (methanol), 

- en employant le 6-chloro-g-ethyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-l- 
acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-chloro-9-ethyl- 

25 carbazol-l-acetate d'ethyle, 

- en employant le 6-chloro-l,2,3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-proprionate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-chloro-carbazol-2— propio- 
nate d'ethyle fondant a 149 - 150, 5°C (methanol), 

- en employant le 6-chloro-a^,e<v -dimethyl -1,2,3, 4-tetrahydro- 
30 carbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6- 

chloro-^ , cl— dime thylcarbazol— 2— acetate d'ethyle, 

- en employant le 6-chloro-l,2,3,4-tet3rahydrocarbazol-l-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-chloro-carbazol-l-acetate 
d'ethyle fondant a 152,5 - 154=^0 (methanol), 

35 — en employant le 6— chloro-1 , 2 , 3 ,4-t6 trahydrocarbazol-4-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6— chlorocarbazol— 4— ac6 tate 
d'ethyle fondant a 154 - 155^C (methanol), - 
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- en employant le 6-trifluoromethyl-l,2, 3,4-tetrahydroearbazol- 
2-acetate d'ethyle au lieu de (d) onobtient le 6-trifluoromethyl- 
carbazol-2-ac4tate d'ethyle fondant a 130 - 131*»C ( tetrachlorure 
de carbons), 

- en employant le 7 ,8-dichloro-l,2,3 ,4-tetrahyd^ocarbazol-2- 
acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 7 ,8-dichlorocarba- 
zol-2-ac4tate d'ethyle fondant a 154 - 1550C (methanol), 

- en employant le 5,6-dichloro-l,2,3,4-t8trahydrocarbazol-2- 
acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 5 , 5-dichloro-carba- 
zol-2-acetate d'ethyle fondant a 139 - 1400C (methanol), 

. - en employant le 6-methylthio-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2- 
acetate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-methylthiocarbazol- 
2-ac6tate d'ethyle, 

- en employant le 6-carbethoxy-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2- 
ac^tate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-carbethoxy- 
carbazol-2-acetate d'ethyle fondant a 141 - 143°C (mSthanol), 

- en employant le 6-fluoro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-fluoro-carbazol-2-acetate 
d'ethyle fondant a 178 - 179oC(m^thanol) , 

_ en employant l'o<, -methyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient 1' o( -m6thylcarbazol-2-acetate 
d'ethyle fondant a 104 - 1.05°C (hexane), 

- en employant l' <^-methyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient 1',^ -methylcarbazol-3-ac^tate 
d'ethyle fondant h 97,5 - 99*»C (methanol), 

- en employant le 6-N,N-^imethylsulfamoyl-l,2,3,4-tetrahydrocarba- 
zol-2-ac^tate d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-N, N-dimethyl- 
sulfamoylcarbazol-2-acetate d'ethyle fondant a 146 - 1470C 
(methanol) . 

_ en employant le 6-cyano-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-cyanocarbazol-2-acetate 
d'dthyle fondant a 157 - 158*0 (methanol), 

-en employant le 6,7-dichloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6,7-dichlorocarbazol-2- 
acetate d'ethyle fondant a l86_i87,5''C (methanol), 

- en employant le 6-nitro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-ac^tate 
d'ethyle au lieu de (d) on obtient le 6-nitrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle fondant k 164 - les^C (methanol). 
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Les esters de forniule d) peuvent Stre obtenus 

comma suit : 

A. Preparation de I'X -^ethyl-3-oxocyclohexane- 

malonate de diethyl. 
5 2,2 g de sodium sent dissous sous azote dans 300ml 

d'ethanol. '^n agitant la solution on y ajoute l82 g de methyl- 
malonate de diethyls. Apres agitation d'une heure, on ajoute en 
une heure 92 g de 2-cyclohexen-l-one dans 118 ml d'ethanol. On 
agite pendant 5 heures et acidifie la solution par addition d'acide 
10 chlorhydrique concentre et on chasse I'exces d*ethanol sous pres- 
sion reduite. Le residu est dissous dans 1200 ml d' ether et on 
lave trois fois avec des portions de 200 ml d'eau. La solution 
^theree est sechee par agitation avec du sulfate de sodium anhy— 
dre. Apres separation du sulfate de sodium on elimine I'^ther 
15 et obtient 308,7 g d'une huile. Par distillation de ce residu, on 
obtient 204,4 g (78,7 dW -methyl-3-oxocyclohexanemalonate de 
diethyle sous forme d'une huile limpide bouillant a 149 - 152^0 
(0,8 mm), n^^ = 1,4660. 

B. Preparation de I'acide ^-methyl-3-oxocyclohexane- 

20 acetique. 

Un melange de 15,75 g d' •<Hnethyl-3-oxocyclohexane- 
malonate de diethyle, 235 ml d'acide chlorhydrique 6 N et 235 ml 
de dioxanne est chauff^ a reflux pendant 10 heures sous agita- 
tion. On laisse la solution refroidir k la temperature ambiante. 

25 Cette solution est alors rendue basique par addition d'tme solu- 
tion a 50 ^ d'hydroxyde de sodium consistant en 75 g d^hydroxyde 
de sodiuifi et 75 ml d'eau. La solution basique estiefroidie au 
bain de glace sous agitation et extraite avec 500 ml d» ether. 
La couche etheree est s^paree et la solution aqueuse est acidi- 

30 fiee avec de I'acide chlorhydrique concentre. La solution acide 
est evaporee a sec et le sel qui reste e^t triture trois fois 
avec des portions de 350 ml d» ether. La solution est sechee par 
agitation avec du sulfate de sodium anhydre. 

L'agent dessechaJit est separe par filtration et 
35 1» ether est evapore a sec, et on obtient 13,6 g d'un residu 
huileux. Apres distillation de ce residu, on obtient 5,4 g 
(54,9 fo) d* acide ^-methyl-3-oxo-cyclohexaneacetique bouillant a 
164 - 1660C (0,7 mm), Nn^° = 1,4794. 
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C. Preparation de I'acide 6-chloro — <(-inethyl-l,2, 3,4- 

te trahydro c arbazol-2-ac e ti que ( d ias t e reome r es ) . 




Un melange de 25 g de chlorhydrate de p-chloro- 
phenylhydrazine, 150 ml d»une solution d'acide acetique k 80 fo 
(120 ml d'acide acetique et 30 ml d'eau) et 23,8 g d'acideX- 
methyl-3-oxocyclohexaneacetique est agite sous azote a la tempe- 
rature ambiante. Apres une heure et deraie la solution obtenue 
est cbauffee a la temperature de reflux. Au bout de 10 minutes 
a cette temperature, il se fome un precipite lourd. Apres une 
demi -heure de reflux le melange estiefroidi sous agitation. & la 
temperature ambiante. Le melange est verse dans deux litres 
d'eau agitee. On agite pendant 20 minutes et filtre. Le gateau de 
filtre est lave a I'eau et s^che sous pression reduite (95°C 
sur hydroxyde de sodium, pompe h eau) , et on obtient 36,3 g 
(93 1^) d'acide 6-cliloro-c^ -methyl-l,2,3,4-tetx*ahydrocarbazol-2- 
acetique fondant a 193 - 202^0 (melange des diastereomferes) . 

De fagon analogue, on peut obtenir les composes 

suivants : 

- en employant I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) 

on obtient I'acide 6-chloro-l, 2 ,3 ,4-tetrahydrocarbazol-2~acetique 
fondant a 184 - l86oc (benzene), 

- en employant la m-chlorophenylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cycloh:^xanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'a- 
cide 7-cliloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique fondant a 
189 - 1920 C (acetate d'ethyle), 

- en employant 1* o-chlorophenylhydrazine au lieu de (a) et I'acide 
cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'acide 9- 
chloro-1 ,2,3 , 4-te trahydro carbazol-2-ac e tique , 
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- en employant la p-bromophenylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'a- 
cide 6-bronio-l,2,3f4-tetrahydrocarbazol-2-acetique fondant a 
191 - 2010C (acetate d'ethyle), 

- en employant la p-methylphenylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'a- 
cide 5-methyl-l,2,3,4~tetrahydrocarbazol-2-acetique fondant a 
184 - 1860C (acetate d'ethyleX 

- en employant la p-m^tlioxyplienylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclolaexanone-3-ac6tique au lieu de (b) on obtient I'aci- 
de 6-methoxy-l,2,3,4-t6trahydrocarbazol-2-acetique fondant a 

187 - 1880C (acetate d'ethyle), 

- en employant I'acide cycloliexanone-4-acetique au lieu de (b) 

on obtient I'acide 6-chloro-l,2,3f 4-tetrahydrocarbazol-3-acetique 
fondant a 186 - 1P.8^C (acetate d'ethyle), 

- en employant la m-chlorophenylhydrazine au lieu de (a) et I'a- 
cide cyclohexanone-4— carboxylique au lieu de (b) on obtient I'a- 
cide 7-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-acetique fondant k 
186 - 1880 C (hexane/acetate d'ethyle), 

- en employant la l-methyl-l-p-chloropbenylhydrazine au lieu de 
(a) et I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient 
1 • acide 6-chloro-9-methyl-l, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-ace tique 
fondant k 202 - 204^0 (acetai^d'ethyle) , 

- en employant la l-methyl-l-p-cblorophenylliydrazine au lieu de 
(a) et I'acide 6-chloro-(7< ,9-dimetiLyl-l,2,3f4-tetrahydrocarbazol- 
2-acetique (diatereomeres) fondant a 197 - 203°C (acetate d'ethy- 
le), 

- en employant la l-benzyl-l-p-methylphenylhydrazine au lieu de 
(a) et le cyclohexanone -l-acetate d'etbyle au lieu de (b) on 
obtient le 6-'in^thyl-9-benzyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-l- 
acetate d'ethyle, 

- en employant la l-methyl-l-p-chlorophenylhydrazine au lieu de 
(a) et le cyclohexanone-l-acetate d'ethyle au lieu de (b) on 
obtient le 6-chloro-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-l- 
acetate d'ethyle, 

- en employant la p-dimethylsulfamoylphenylhydi*azine au lieu de 
(a) et I'acide cyclohexBnone-3-acetique au lieu de (b) on obtient 
I'acide 1 ,2 ,3 ,4-tetrahydro-5-dimethylsulfamoylcarbazol-2-acetique 
fondant a 159 - 161^0 (acetate d'ethyle), 
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- en employant la p-cyanoph^nylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on*tient I'acide 
6-cyano-l, 2 , 3 ,4-te trahydrocarbazol-2-ace tique , 

- en employant la 3 ,4 -dichlorophenylhydnrazine au lieu de (a) at 
I'acide cyclohexanone-3-ac6tique au lieu de (b) on obtient I'acide 
6,7-dichloro-l,2,3,4-tetraliydrocarbazol-2-acetique fondant h 

192 - 19300 (acetate d'4thyle), 

- en employant la p-nitrophenylhydrazine au lieu de (a) et I'acide 
cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'acide 6- 
nitro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique fondant a 233 - 234»C 

(methanol) , 

- en employant la ph6nylhydrazine au lieu de (a) on obtient 
1 • acidetf^ -m^ thyl-1, 2 , 3 ,4-te trahydrocarbazol-2-ace tique , 

- en employant la ph^nylhydrazine au lieu de (a) et I'acide 
A-methyl-4-oxocycloliexane-ac^tique au lieu de (b) on obtient 
1' acide tf^ -ml thyl-1 ,2,3 ,4-te trahydrocarbazol-3-ace tique , 

- en employant I'acide cyclohexanone-3-ac6tique au lieu de (b) 
on obtient I'acide 6-cliloro-l,2,3 ,4-■tetrahyd^ocarbazol-4-aceti- 
que fondant h 162,5 - 163, S^C (benzfene), 

_ en employant la p-trifluoromethylphenylhydrazine au lieu de (a) 
et I'acide cyclohexanone-3 -ace tique au lieu de (b) on obtient 
1 • acide 6-trif luorome thyl-1 ,2,3 ,4-te trahydrocarbazol-2-ac^ tique 
fondant a 186 - 187 oc (ethanol/eau) . 

- en employant la 2,3-dichlorophenylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'acxde 
7,8-Aichloro-l,2,3,4-t4trahydrocarbazol-2-acetique fondant a 

167 - l6g*»C (benzfene) , 

- en employant la 3 ,4-dichlorophsn.ylhydrazine au lieu de (a) 
et I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient 
I'acide 5,6-dichloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique fon- 
dant k 194 - 196'>C (acetonitrile) , 

- en employant la p-methylthiophenylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'aci- 
de l,2,3,4-tltrahydro-6-methylthiocarbazol-2-ac6tique fondant a 

204 - 205*»C (acetate d'ethyle), 

- en employant la p-carboxyph€nylhydrazine au lieu de (a) et I'a- 
cide cyclohexaiione-3-acetiqae au lieu de (b) on obtient I'acide 
6-carboxy-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-ac^tique, fondant h 
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306 - 307^0 (ethanol), 

- en employant la p-fluorop'.enylhydrazine au lieu de (a) et 
I'acide cyclohexanone-2-acetique au lieu de (b) on obtient l*a- 
cide 5— fluoro-1, 2, 3 ,4-tetrahydrocarba2ol— 2— acetique fondant a 

5 189 - 190° C (acetate d'ethyle), 

- en employant l^acide , ^-diinethyl-3-oxocyclohexane-acetique 
au lieu de (b) on obtient l*acide 6-chloro- , -dimethyl -1, 2 , 3 f 
4-tetrahydrocarbazol-2-acetique fondant a 242 - 243**C (acetate 
d'ethyle), 

10 — en employant la p-acetamidophenylhydrazine au lieu de (a) et 

I'acide cyclohexanone-3-acetique au lieu de (b) on obtient I'acide 
6-ac e tamido-1 , 2 , 3 » 4-te trahydrocarbazol-2-'ace tique , 

- en employ. nt la 1— ethyl— l—p—chloropheny Ihyo razine au lieu de 
(a) et I'acide cyclohexanone-2-acetique au lieu de (b) on obtient 

15 1 • acide 6-chloro-9-ethyl-l, 2, 3f 4-te trahydrocarbazol-l-ace tique, 

- en employant I'acide cyclohexanone-3-propionique au lieu de (b) 
on obtient I'acide 5-chloro-l, 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-propio- 
nique fondant a 211 - 212^0 (acetate d'ethyle), 

- en employant I'acide cyclohexanone-2-acetique au lieu de (b) 

20 on obtient I'acide 6-chloro-l,2 , 3 1 4-tetrahydrocarbazol-l-acetique 
fondant a 141 - 142, 5^0 • 

D» Variante pour I'obtention de I'acide 6-chloro-l,2, 

3 , 4 - 1 e trahydro c arbaz o 1 -1 -ac e t i que . 

a) preparation du 6-chloro-l, 2,3,4- tetrahydrocarba— 

25 zol-l-malonate de diethyle. 

18,8 g de N-bromosuccinimide fraichement recristal- 
lise sont additiorjies en 30 minutes sous agitation d'une solution 
de 18,8 g de 6-chloro-l,2 ,3,4-tetrahydrocarbazol, 20 g de pyridine 
et 320 ml de benzene sec. Le melange reactionnel est agite 

30 d'abord pendant 2,5 heures a la temperature ambiante, puis pendant 
45 minutes a 60^ C. Apres ref roidissement a la temperature ambiante 
le melange est evapore k sec sous pression redid. te. Au residu, on 
ajoute sous agitation 42,5 g de malonate de diethyle dans 265 ml 
d' ethanol anhydre. Le melange est refroidi sous agitation au bain 

35 de glace a 5°G. Or. a j cute au melange en 30 minutes 21,5 g de 

carbonate de potassium anhydre. Le melange reactionnel est agit^ 
pendant 16 heures h la temperature ambiante et ad.difi6 par addi- 
tion d'acide ac^tique. Le melange est evapore a sec sous pression 
reduite et le residu est partag^ entre I'ether et I'eau. La couche 
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organique est separee, lavee quatre fois par extraction a I'eau 
et sech^e sur sulfate de sodiiom anhydre. Apres filtration de 
1' agent dessechant et evaporation de 1- ether, le residu cristal- 
lise lentement. Le liquids est decante et les cristaux restant 
sent s^ches, on obtient ainsi 8 g de 6-chloro-l,2,3,4-t^trahydro- 
carbazol-l-^nalonate de die-ttiyle fondant h 142 - 144«>C. 

b) Preparation de l»acide 6-chloro-l,2,3,4-tetra- 
hydrocarbazol-l-malonique . 

Une solution de 5 g de 6-chloro-l,2 , 3 ,4-tetrahydro- 
carbazol-l-malonate de diethyle, 8 g d'hydroxyde de potassium, 
38 ml d'^thanol et 2 ml d'eau est chauffee a reflux en atmosphere 
d'azote sous agitation. Apres deux heures k cette temperature, le 
melange reactionnel est evapore a sec sous pression reduite, le 
residu est dissous dans 1,5 1 d'eau chaude et on filtre. On ajoute 
de I'acide chlorhyurique au filtratrefroidi jusqu'^ precipitation 
complete. Le melange est alors extrait a 1' ether, I'extrait ethe- 
rs est lave par extraction a I'eau et seche sur sulfate de magne- 
sium anhydre. Apr^s filtration de I'agent dessechant et Evapora- 
tion de la solution ethere, on obtient 4,7 g de substance. Une 
petite quantite de cette substance est recristallisee dans le 
benzfene et on obtient I'acide 6-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol- 
1-malonique fondant a 159 - 1600C (dec). 

c) Preparation de I'acide 6-chloro-l, 2 , 3 »4- 
te trahydrocarbazol-l-ace tique . 

4,3 g d'acide 6-chloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol- 

1-^alonique sont chauff^s en 20 minutes sous azote sec et sous 
agitation a 195° puis maintenus pendant ^xn.e demi-heure a cette 
temperature jusqu'a ce que la decarboxylation soit terminee. II 
se forme du dioxyde de carbone dijh au-dessus de 160<»C. Apres 
refroidisseraent du melange reactionnel on recristallise dans le 
benz&ne, 1,8 g d'acide 6-chloro-l, 2,3,4- tetrahydrocarbazol-l- 
acetique fondant a 141 - 142, 5°C. 

E, Preparation du 6-chloro- -methyl -1,2, 3,4- 

tetrahydrocarbazol-2-acetate d'ethyle (diastereomeres) . 
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36 g d'acide 6-chloro-cA-^nethyl-l, 2,3,4 -tetrahydro- 
10 carl)azol-2-acetiquiB (diastereomeres) sont dissoub dans 1500 ml 
d'ethanol et la solution trouble obtenue est filtree. On ajoute 
au filtrat 10 g d'acide chlorhydrique. La -solution est chauffee a 
reflux pendant 12 heures sous azote, refroidie et maintenue pen- 
dant 48 heures a la temperature ambiante. Apres addition de 100 ml 
15 de benzene, le melange reactionnel est evapore a sec sous pression 
reduite. Le r6sidu est dissous dans 1 litre d»6thanol. On ajoute 

11 g d'acide chlorhydrique et chauffe la solution k reflux. Apres 

12 heures de reflux on ajoute 200 ml de benzene, Le melange reac- 
tionnel est alors evapore a sec. Le residu est dissous dans 800 ml 

20 d'ether et extrait avec 200 ml d'une solution froide d'hydroxyde 

de sodium 2 N- La solution etheree est lavee par extraction a I'eau 
et sechee sur sulfate de magnesium anhydre. Aprfes separation de 
I'agent dossechant par filtration et evaporation de !• ether, on 
obtient 35,9 g (91,2 de 6-chloro- J^-methyl-1,2, 3,4-tetrahydro- 

25 carbazol-2-acetate d*ethyle. 

Be fa^on analogue on peut preparer les composes 

suivants : 

- en employant l*acide 6-chloro-l,2,3,4-t^trahydrocarbazol~2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 5-chloro-l,2,3,4— tetrahydro— 

30 carbazol-2-acetate d'ethyle fondant a 125 ~ 126oC (ethanol), 

- en employant I'acide 1,2 , 3 >4-tetrahydro-6-dimethylsulf amoyl- 
carbazol— 2-acetique au lieu de (c) on obtient le 1,2,3 ,4-tetrahydro- 
6 -dime thy 1 sul f amo ylc arbaz o 1-2 -ac e t a t e d • e thyl e , 

- en employant 1* abide 6-cyano-l, 2, 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2- 
35 acet^ique au lieu de (c) on obtient I'acide 6— cyano— l,2,3,4-tetra- 
hydroca^ba2ol-2-acetique fondant a 159 - 160®C (benzene), 
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- en employant I'acide 6,7-dichloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol- 
2-.acetique au lieu de (c) on obtient le 6 ,7-dichloro-l,2 , 3 ,4- 
tetrahydrocarlDazol-2 -acetate d* ethyle, 

- en employant I'acide 6-ni tro-1, 2,3,4 -tetrahydr ocarbazol-2- 

5 acetique au lieu de (c) on obtient le 6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro- 
carbazol-2-acetate d'ethyle, 

- en employant 1'^ -me thyl-1 , 2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-2-acetique 
au lieu de (c) on obtient 1' J^-methyl-l,2,3,4-tetrahyd^ocarbazol- 
2-acetate d'^thyle, 

10 - en employant l*acide l,2,3,4-tetrahydro-6-methylthiocarbazol-2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le l,2,3,4-tetrahydro-6-methyl- 
thiocarbazol-2-acetate d'ethyle, 

- en employant I'acide 6-carboxy~l,2,3,4-t(Straliydrocarbazol-2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 6-carboxy-l,2 ,3 ,4-te tra- 

15 liydrocarbazol-2-acetate d'ethyle, 

- en employant I'acide 6-fluoro-l,2 ,3,4-tetrahydroca^bazol-2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 6-fluoro-l,2,3f 4-tetrahydro- 
carbazol-2 -acetate d'ethyle, 

- en employant I'acide 6-chloro-<K , A -dimethyl -1,2,3, 4-t^trabydro- 
20 carbazol-2 -acetique au lieu de (c) on obtient le 6-chloro-^ , 

dims thyl-1 ,2,3, 4-te trahydrocarbazol-2-ac e ta te d • 8 thyle , 

- en employant I'acide 6-acetamido-l,2, 3,4-t^t^ahydro9a^bazol-2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 5-acetanido-l,2, 3 ^4-tet^a- 
hydrocarbazol-2-acetate d»ethyle fondant a 169 - 171°C (acetate 

25 d'ethyle), 

- en employant I'acide /i,-4ne thyl-1, 2, 3, 4-te trahydrocarbazol-3- 
acetique au lieu de (c) on obtient l»o(-methyl-l,2,3,4-tetra- 
hydrocarbazol-3-acetate d'ethyle, 

- en employant I'acide 6-chloro-l,2,3,4-tetraliydrocarbazol-4- 
30 acetique au lieu de (c) on obtient le 6-chloro-l,2,3,4-tetra- 

hydrocarbazol-4-acetate d'^thyle, 

- en employant I'acide 6-trifluoromethyl-l,2, 3 ,4-tet^ahydroca^ba- 
zol-2-acetique au lieu de (c) on obtient le 6-trifluoromethyl- 

1 , 2, 3 , 4-te trahydrocarbazol-2-ac b tate d • ethyl e , 
35 - en employant I'acide 7 ,8-dichloro-l,2,3 ,4-tet^ahyd^oca^bazol-2- 
acetique au lieu de (c) onobtient le 7,8-dichloro-l,2,3,4-tetra- 
hydrocarbazol-2-ac6tate d'ethyle, 

- en employant I'acide 5,6-dichloro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 5,6-dichloro-l,2,3f 4- 
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tetraIiydrocarbazol-2 -acetate d • ethyle, 

- en employant I'acide 6-chlorO"9-e thyl -1,2,3, 4-te trahydro- 
carbazol-l-acetique au lieu de (c) on obtient le 6-chloro-9- 
ethyl-1 ,2,3 , 4-tG traliydrocarbazol-l-ac i tate d • e thyle , 

- en employant I'acide 6-chloro~l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2- 
propionique au lieu de ( c) on obtient le 6-chloro-l, 2, 3 f 4-tetra- 
hydrocarbazol-2-propionate d'ethyle, 

- en employant I'acide 6-ohloro-l,2 , 3 ,4-tetrahydrocarbazol-l- 
acetique au lieu de (c) on obtient le 6-chloro-l,2,3f 4-tetrahydro- 
carbazol-1 -acetate d"6thyle. 

Exemple 2 

Preparation de I'acide 6-chloro-X-metliylcarbazol- 

2-acetique (racemate). 

Un melange de 11 g de 6-chloro-o(-^netliylcarbazol- 
2-acetate d'ethyle, 100 ml d'ethanol et 100 ml d'une solution 3 N 
d'hydroxyde de sodium est chauffe en atmosphere d* azote sous agi- 
tation. Apres 2 heures de reflux, le melange reactionnel est eva- 
pore a sec sous pression reduite, on y ajoute 300 ml d'eau et 
200 g de glace et on acidifie faiblement le melange par addition 
d'acide chlorbydrique concentre* Le melemge d'acide est extrait 
trois fois avee des portions de 200 ml d' ether, les rextraits 
reunis sont laves trois fois avec des portions de 100 ml d'eau 
et s^ches sur sulfate de magnesium anhydre. Apres filtration de 
1» agent dessechant et evaporation du solvant on obtient 9,8 g 
(98,2 /o) d*une substance. Apres r ecris tallisation dans le chloro- 
foraie, on obtient 6,2 g (62,0 d'acide 6-chloro-*,i -methylcar- 
bazol-2-acetique fondant a 197 - 19S^C. Des liqueurs meres on 
obtient 1,6 g de substance fondant k 195 - 199° C. 

De fa^On analogue, on peut obtenir les produits 

suivants : 

- en employant le 6-chloro-carbazol-ac9tate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient l»acide 6-K;hloro-carbazol-2-acetique fondant a 
255 - 257°C (acetate diethyls), 

- en employant le 7-chloro-carbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 7-'Chloro-carbazol-2-acetique fondant a 
252 - 254^0 (methanol), 

- en employant le 8-chloro-carbazol-2-ace%ate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 8-chloro-carbazol-2-acetique fondant a 
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210 - 211*C (chloroforme) , 

- en employant le 6-bromo-carbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-bromo-carbazol-2-acetique fondant a 
249 - 250°C (methanol), 

5 - en employant le 6-methyl-carbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'aoide 6-methyl-carbazol-2-acetique fondant a 
272 - 274''C (dec.) (acetate d'ethyle), 

- en employant le 6-inethoxy-carbazol-2 -acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-methoxy-carbazol-2-acetique fondant a 

10 205 - 206<»C (dec.) (acetate d'dthyle), 

- en employant le 6-inethyl-9-l3enzyl-carbazol-l-ac^tate d'ethyle au 
lieu de (e) on obtient I'acide 6-«ethyl-9-benzyl-carbazol-l- 
acetique fondant h 182 - 185*>C (methanol), 

- en employant le 6-chloro-9-methyl-carbazol-l-acetate d'ethyle 
15 au lieu de (e) on obtient I'acide 6-chloro-9-methyl-carbazol-l- 

acitique fondant a 223 - 22 500 (acetate d'ethyle), 

- en employant le 6-chloro-9-^nethyl-ca^bazol-2 -acetate d'ethyle 
au lieu de (e) on obtient I'acide 6-chloro-9-inethyl-carbazol-2- 
acetique fondant k 235 - 236'>C (acetate d'ethyle), 

20 - en employant le 6-chloro-*< ,9-dim^ thyl-carbazol-2-acetate d'ethyle 
rac^mique, on obtient I'acide 6-chloro-X.,9-dimethyl-carbazol-2- 
acetique racemique fondant a 176 - 178oc (benzene), 

- en employant le 6-chloro-carbazol-3-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-chloro-carbazol-3-acetique fondant h 

25 246 - 247<»C (acetate d'ethyle), 

- en employant le 7-chloro-carbazol-3-ac6tate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 7-chloTO-carbazol-3-acetique fondant a 
236 - 237° (acetate d'ethyle), 

- en employant le 6-acetamidocarbazol-2-acetate d'ethyle au lieu 
30 de (e) on obtient I'acide 6-acetamidocarbazol-2-acetique fondant 

a 300° C (ethanol), 

- en employant le 6-m^thyl-9-benzylcarbazol-l-acetate d'ethyle 
au lieu de (e) on obtient I'acide 6-methyl-9-benzylcarbazol-l- 
ac^tique fondant k 182 - l85°C (methanol), 

35 - en employant le 6-chloro-9-ethylcarbazol-l -acetate d'ethyle au 

lieu de (e) on obtient I'acide 6-chloro-9-ethylcarbazol-l-acetique 
fondant k 192 - 193*C (methanol). 
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- en employant le 6-chlorocarbazol-2-propionate d'ethyl^au lieu 
de (e) on cbtient I'acide 6-chlorocarbazol-2-propioniq\ie fondant 
a 230 - 231**C (methanol), 

- en emrloyant le S-chloro-i/ , ^ -dimethylcarbazol-2-acetate 
d'sthyle au lieu de (e) on obtient I'acide 6~chloro- A-dimethyl- 
carbazol-2-acetique fondant a 221 - 222,5^0 (acetate d'ethyle/ 
hexane), . 

~ en employant le 6-chlorocarbazol-l-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-chlorocarbazol-l-acetique fondant a 
155 - 157° C (dec,)« sel de piperazine de cette substance a un 
point de fusion de 118 - 120^0 (acetone/ether), 

- en employant le o-chlorocarbazol-4-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-clilorocarbazol-4-acetique fondant a 
175 - 1760C (dec.) (benzene), 

- en employant le 6-methyltliiocarbazol-2-acetate d'ethyle au 
lieu de (e) on obtient I'acide 6-^nethylthiocarbazol-2-ac6tique 
fondant a 202 - 204«>C (acetate d^ethyle), 

- en employant le 6-carboxycarbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-carboxycarbazol-2-acetique fondant a 
301 - 3020c (acetone), 

- en employant le 6-chloro-9-carboxyinethyl-^-methylcarbazol-2- 
acetate d'ethyle au lieu de (e) on obtient I'acide 6-chloro-9- 
carboxymethyl-o'k-methylcarbazol-2-acetique fondant k 248 - 250^0 
(dec.) (acetone), 

- en employant 1 • ^--me thylcarbazol-2~acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient 1 • acide c^-me thylcarbazol-2-ac6tique fondant k 
246 - 247° C (dacO (chloroforme) , 

- en employant I'-i -raethylcarba2ol-3-ac6tate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient l'acidec^-Bi4thylcarbazol-3-acetique fondant a 
213 - 216^0 (dec.) (acetate d'ethyle), 

- en employant le 6-ni trocarbazol-2-acetate d'ethyle au lieu de 
(e) on obtient I'acide 6-nitrocarbazol-2-acetique fondant h 
262 - 264°C (methanol), 

- en employant le 6-chloro-9-ethoxycarbonyl-c<-methylcarbazol- 
2-acetate d'ethyle au lieu de (e) on obtient I'acide 6-chloro-9- 

carboxy-<-methylcarbazol-2-ac6tique fondant a 248 - 250^0 (acetone). 
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Exemple 3 

Preparation de I'acide (-) S-chloro-^A-methyl- 

carbazol-2-acetique . 

Une solution de (3,0 g de { + )c< -methylbenzylamine 
([d.j20^ 390) dans 40 ml d» acetone est .ajoutee lentement a line 
solution de 18,0 g d'acide 5-chloro- c^-Hnethyl-carbazol-Z-aceti- 
que rac4mique dans 360 ml d' acetone. Le melange est maintenu pen- 
dant 3 jours a la temperature ambiante, filtre et le gateau de 
filtre est lave avec une petite quantite d'acdtone froide et 
apres sechage on obtient 10,6 g du sel de (+) A-methylbenzyl- 
amine de I'acide (-) 6-chloro-<7<^-fflsthyl-carbazol-2-acetique 

^2 ^ g,go^ les filtiats et eaux de lavage reunis sont evapor^s 
k sec et I'acide libre forme est garde pour une separation ulte- 
rieure. Apres recristallisation du sel dans 200 ml d» acetone 

on obtient 6,0 g de substanceW^^ + 11,1°. Apres deux autres 

i~ T 22 

reeristallisations du sel on obtient 1,85 g de substanceL-^J 
+ 13,2^. Apres une nouvelle recristallisation du sel dans l*ace- 
tone, on n» observe plus aucune augmentation de la rotation speci- 
fique. 1,85 g du sel sont dissous dans 50 ml de methanol chaud. 
On aepare un insoluble par filtration et verse la solution sous 
agitation dans un melange de glace et d*acide chlorhydrique. 
Apres filtration et sechage on obtient 1,2 g d'acide. Apres cris- 
ta! lisation dans le chloroforme on obtient 1,0 g d'acide (-) 
6-chloro-o(. -methyl-carbazol-2-ac6tique fondant h I98 - 201<»C, 
[*A]22 _ 53,00 (c 1,4 methanol) - 
Exemple 4 

Preparation de I'acide ( + ) 6-chloro-<4-methyl- 
carbazol-2-acetique . 

Une solution de 4,3 g de -me thylbenzylamine 

dans 20 ml d* ace tone est ajoutee a une solution de 9f7 g d'acide 
6-chloro-ot •^ethyl-.carbazol-2-acetique partiellement separe, ob- 
tenu par filtration apres une separation prealable du racemate. 
Le melange est gard^ pendant 24 heures a la temperature ambiante 
et filtre et le gateau sur filtre est lave a I'acetone froide, ce 
qui, apres sechage, dor^e 7,3 g de substance. Apres deux reeris- 
tallisations dans I'ac^tone on obtient 1,9 g du sel de (-)^ - 
methylbenzylamine de I'acide (+) 6-chloro-^-methyl-carbazol-2- 
ac5tique,[a] - 13, 6°. Apres une nouvelle recristallisation 
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dans 1' acetone, on n' observe plus d' augementation de la rotation 
specif ique. Le sel est dissous dans 50 ml d» acetone chaude, la 
solution est filtrie et versee dans 500 ml d'acide chlorhydrique 
dilue. Apres filtration et sechage on obtient 1,4 g de substance, 
Apres cristallisation dans le chloro forme on obtient 0,9 g 
d'acide ( + ) 5-chloro-ol -methyl -carbazol-2-acetique fondant a 
ig8 - 20PCt*jg2 + 53, (c 1,33 methanol). 
Exemple 5 

Preparation du 6-chloro-oC-methylcarbazol-2- 

acetate dc t-butyle. 

Une solution de 2 g d'acide 6-chloro--o( -methyl- 
carbazol-2-acetique (prepare selon le precede de 1' exemple 2) 
dans 10 ml de t^trahydrofuranne est ajoutee goutte h goutte sous 
agitation a xxne solution de 1,4 g de l,l-c&.rbonyldiimidazol dans 
10 ml de tetrahydrofuranne. Le melange est chauffe au reflux sous 
agitation, maintenu pendant lane beure a cette temperature (il se 
forme du dioxyde de carbone), puis refroidi k 25^C. En 5 minutes, 
on ajoute une solution de 0,5 g de t-butoxyde de sodium, 5 g de 
t-butanol et 10 ml de tetrahydrofuranne. Le melange est alors 
chauffe pendant 4 heures a la temperature de reflux ; refroidi 
a la temperature ambiante et evapore a sec sous pression reduite. 
Le residu est partage entre 1' ether et une solution 2 N de carbo- 
nate de potassium. la couche eth^rde est separee, lavee a l»eau 
par extraction et sechee sx>ir sulfate de magnesium^nhydre. Apres 
filtration de 1' agent dessechant et evaporation de 1* ether oii 
obtient 1,7 g de 6-chloro-«A -methylcarba2ol-2-acetate de t-butyle 
fondant a 152 - 154° C 

Exemple 6 

Preparation de I'acide 9-acetyl-6-chloro-«< - 
methylcarbazol-2-ace tique . 

Une solution de 4 g de 6-chloro-^-methylcarbazol- 
2-acetate de tert.-butyle (prepare comme dans 1» exemple 5); 
70 ml de chloroforme, 3 ml d» anhydride acetique et une goutte 
d'acide sulfurique concentre est chauffee au reflux pendant 3 
heures sous agitation. Le melange est evapore a sec sous pres- 
sion reduite et le residu est partage entre le cliloroforme et une 
solution froide diluee de bicarbonate de potassium. La couche 
chloroformique est separee, lavee a I'eau par extraction et 
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sechee sur sulfate de magnesi\im. Apres filtration de 1' agent 
dessechant et evaporation de la solution etheree on obtient 1,9 g 
d' ester acetyle. Sans purification le produit brut est maintenu 
pendant 30 minutes sous atmosphere d' azote et sous agitation, a 
une temperature entre 210 et 220° C. Apres refroidissement a la 
temperature ambiante, le melange est partage entre 1' ether et 
une solution froide diluee de bicarbonate de potassium. La couche 
aqueuse est separee et 1' ether est extrait encore une fois avec 
une solution diluee froide de bicarbonate de potassium. On ajoute 
de la g:tee aux extraits bicarbonates et la solution est legere- 
ment acidifie avec de I'acide chlorhydrique 6 N froid. L'acide 
qui se forme est separe par filtration, lave a I'eau froide ct 
seche, ce qui donne 0,7 g de substance. Apres recristallisation 
dans I'acetate d'ethyle on obtient 0,5 g d'acide 9-acetyl-6- 
chloro-A-methyl-carbazol-2-acetique fondant a 180 - 1820C. 
Exemple 7 

Preparation du 6-acetamidocarbazol-2-acetate 

d'ethyle. 

Un melange de 1,8 g de 6-acetamido-l, 2,3,4- tetra- 
hydrocarbazol-ac^tate d'ethyle (prepare splon 1' exemple IE), 
0,3 g de palladium sur charbon actif k 10 et 30 ml de xylene 
sec est maintenu pendant 48 heures sous atmosphere d 'azote sous 
agitation a la temperature de reflux. Le melange est refroidi 
h 700C, dilue a I'ethanol chaud et filtre. Le gateau du filtre 
est lav^ plusieurs fois a I'ethanol chaud et les filtrats et 
lavages reimissont evapores sous pression riduite, ce qui donne 
1,6 g de substance. Apres cristallisation dans I'ethanol on ob- 
tient 0,3 g de 6-acetamidocarbazol-2-acetate d'ethyle fondant k 
208 - 2100C. 

Exemple 8 

Preparation du chlorhydrate du 6-aminocarbazol-2- 

acetate d'ethyle. 

Une solution de 6-acetamidocarbazol-2-acetate 

d'ethyle (pr^par^ selon I'exemple 7) et 40 ml d'une solution 

alcoolique 1 h d'acide chlorhydrique est maintenue pendant 6 

heures a la temperature du reflux sous atmosphere d' azote et 

sous agitation. La solution est evaporee a sec sous pression 

reduite et le residu est cristallis6 d'tine solution dans l'ac6- 
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tate d'ethyle et I'ethanol ; on obtient 0,5 g de chlorhydrate du 
6-aininocarbazol-2-acetate d'ethyle fondant a 231 - 232°C (dec). 
Exemple 9 

Preparation du 6-chloro-i3(-niethylcarbazol-2- 
5 acetate de methyle racemique. 

Un melange de 1 g d'acide 6-chloro-o^ wnethylcarba- 
zol-2-acetique (prepare selon !• exemple 1), 100 ml de methanol et 
3 gouttes d'acide sulfurique concentre est agite et maintenu 
pendant 24 heures a la temperature ambiante. La solution est eva- 
10 poree a sec sous pression reduite et le residu est partage entre 
1» ether et une solution diluee de carbonate de sodium. La couche 
etheree est separee et lavee a I'eau par extraction et sechee sur 
sulfate de sodium anhydre. Apres filtration de I'agent dessechant 
et evaporation de 1' ether on obtient 1,2 g d* ester. Par recristal- 
15 lisation dans l^hexane, on obtient 0,7 g de 6-chloro-o(, -methyl- 
carbazol-2-acetate de metiiyle fondant a 111 - 112«»G. 
Exemple 10 

Preparation du 6-chloro-o< -methylcarbazol-2-acetate 
de 2-dimethylamino-ethyle» 

20 Une solution de 3 g d'acide B-chloro--*^ -methyl- 

carbazol-2-acetique dans 10 ml de dimethylf onnamide est ajoutee 
sous agitation a un melange de 0,48 g d'xme dispersion a 54,5 9^ 
d'hydrure de sodium(dans I'huile minerale) dans 30 mi de dimethyl- 
formamide. Le melange est maintenu pendant une heure k la tempera- 

25 ture ambiante et une solution de chlorure de dimethylaminoethyle 
fraichement prepare dans 10 ml de dimethylf ormamide est ajoutee 
goutte a goutte en 10 minutes. Le melange reactionnel est alora 
maintenu pendant 4 heures a 70^ C environ sous agitation. Le melange 
chaud est verse dans 300 g de glace et extrait a 1' ether apres 

30 fusion de la glace. Ensuite la solution etheree est extraite d»a- 
bord avec une solution diluee de carbonate de potassium, puis 
avec de I'eau et la solution etheree lavee est sechee sur sulfate 
de magnesium anhydre, Apres filtration de 1' agent dessechant et 
evaporation de I'^ther sous pression reduite on obtient 2,7 g de 

35 substance. Apres cristallisation du residu d'une solution dans 

1' ether et I'hexane on obtient 2,1 g de 6-chloro- <<-methylcarba2ol- 
2-acetate de 2-dimethylamino-ethyle fondant a 89 - gO^C. 
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Exemple 11 

Preparation du 6-chloro-9— s thoxycarbonylras thyl-^ - 
methylcarba2ol-2-ac.3tate d* ethyle. 

Une solution de 1,5 g de 6-chloro-ot -methylcar- 

5 bazol-2-ac^tate d' ethyle (prepare selon 1* exemple 1) dans 10 ml 
de dimethylformamide est ajoutee lentement sous agitation a un 
melange de 0,25 g d^une dispersion a 54,5 dans I'huile minerale 
d'hydrure de sodium dans 10 ml de dimethylformamide. Le melange 
est ensuite agite pendant 30 minutes sous azote et on y ajoute 

10 une solution de 1 g de chloroacetate d'sthyle dans 5 ml de 

dimethylformamide en 10 minutes, goutte a goutte. Le melange 
reactionnel est ensuite maintenu pendant 7 heures sous agitation 
k 60° environ, puis verse dans 300 ml d'eau glacee, Le melsuige eat 
extrait a 1* ether, l»extrait ethere est lave par extraction a 

15 I'eau et seche sur sulfate de magnesium anhydre. Apres filtration 
de 1* agent dessechant et evaporation de lether on obtient 1,6 g 
de substance. Le residu est triture avec lui melange d'hexane et 
ether et filtre, ce qui donne 1,0 g de substance fondajit a 8^ - 
87^0. Apres recristallisation dans le methanol on obtient 0,7 g 

20 de 6-chloro~9-^thoxycarbonyl -methyl-^ -^nethylcarbazol-2-acetate 
d' ethyle fondant a 87 - 88^0. 

Exemple 1 2 

Preparation du 9-acetyl— 6— chloro— <»<-methylcarbazol— 
2-ac^tate de methyle. 

25 Une solution de 2,0 g de 6-chloro-oi -methylcarbazol- 

2-acetate de mdthyle, 20 ml de chlorof or: .e , 1 ml d 'anhydride 
acetique et une goutte d*acide sulfurique concentre est maint'enue 
pendant 3 heures a la temperature du reflux sous agitation. Le 
melange est alors refroid, evapore a sec sous pression reduite, 

30 le rdsidu est partag^ entre 1* ether et \me solution froide diluee 
de bicarbonate de sodium, la couche etharee est separee, lavee 
par extraction a I'eau et sechee sur sulfate de magnesium anhydre. 
Apres filtration de 1* agent dessechant et evaporation de Tether 
on obtient 1,9 g de substance. Apres cristallisation dans une 

35 solution d^ether et d^hexane on obtient 1,1 g de 9-acetyl-6- 

chloro-c?<^-methylcarbazol-2-acetate de methyle fondant a 86 - 87**C. 
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Exemple 13 

Preparation du chlorhydrate de 6-dimethylamino- 
carbazol-2-acetate d* ethyle. 

Un melange de 1,5 g de 6-aminocabazol-2-acetate 

5 d» ethyle (prepare selon 1* example 8), une demi-cuilleree a cafe 
de nickel Raney, 100 ml de methanol et 1,3 g de formaldehyde 
aqueux a 30 9^ est agite pendant 4 heures a la temperature ambiante 
sous 3,8 atmospheres d'hydrogene. Le catalyseur est separe par 
filtration, le filtrat est evapore a sec sous pression reduite, 

10 le residu est partage entre le chloroforme et ime solution diluee 
de bicarbonate de sodiim, la couche chloroformique est separee, 
lavee par extraction a I'eau et sechee sur sulfate de sodiiam 
anhydre. Apres filtration de 1* agent desse(thant, on ajoute au 
melsinge du gaz chlorhydrique sec. Le sel est filtre, lave a 

15 l*ether et apres sechage on obtient 0,8 g de substance. Apres 

cristallisation dans un melange de methanol et acetate d'ethyle 
on obtient 0,3 g de chlorhydrate du 6-dimethylaminocarbazol-2- 
acetate d« ethyle fondant a 129 - 131°C. 
Exemple 14 

20 Preparation de I'acide 6-hydroxycarbazol-2~acetique. 

Un melange de 1 g de 6-methoxycarbazol-2-acetate 
d' ethyle, 5 ml d'acide acetique et 5 ml d'acide bromhydrique aqueux 
a 40 est maintenu au reflux pendant 5 heures et la solution 
chaude est versee dans 800 ml d*eau, Le melange est agite pendant 

25 20 minutes, puis filtre, lave a I'eau et sech^, ce qui donne 0,6 g 
d'un solide brun. Apres recristallisation dans le methanol, on 
obtient 0,3 g d'acide 6-hydroxycarbazol-2 -acetique fondant a 
280 - 2820C. 

Exemple 15 

30 Preparation du 6-chloro- oV-methyl-carbazol— 2— 

acetate d* ethyle raceraique. 

Un melange de 10 g d'acide 6-chloro- a^^-methyl-- 
carbazol— 2— acetique et 400 ml d'ethanol contenant 2 g d'acide 
chlorhydrique est chauffe pendant 12 heures a la temperature du 

35 reflux sous agitation et en atmosphere d 'azote et maintenu pendant 
une nuit k la temperature ambiante. Apres addition de 50 ml de 
benzene, le melanr^e reactionnel est evapore a sec sous pression 
reduite, le residu est dissous dans 200 ml d'ethanol et, api%s 
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addition de 2 g d'acide chlorhydrique, la solution est maintenue 
pendant encore 5 heures a la temperature de reflux. Apres refroi- 
dissement vers 50°C environ et addition de 50 ml de benzene, 
la solution est evaporee a sec, le residu est dissous dans 400 ml 

5 d' ether et la solution etheree est extraite d'abord avec 100 ml 
d*une solution 0,01 M de carbonate de potassium, puis deux fois 
avec des portions de 100 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium anhydre, !• agent dessechant est separe par filtration 
et 1* ether est evapore, ce qui donne 10,6 g (96 fo) de substance. 

10 Apres recristallisation dans le methsLnol, on obtient 8,1 g (74 fo) 
de 6-chloro-c>( -me thyl-carbazol-2 -acetate d'ethyle racemique fon- 
dant k 106 - 107° C. 

Exemple 16 

Preparation du 2-(6-chloro-2-carbazolyl)propanol 

15 A un melange de 30 ml d* ether et 0,5 g d'hydrure 

de lithium-aluminium on ajoute en 20 minutes sous agitation une 
solution de 1 g de 6-chloro-(A— methyl-carbazol-2-ace tate d'ethyle 
dans 80 ml d* ether, goutte a goutte. Le melange reactionnel 
est ensuite maintenu sous agitation pendant 10 heures k la tempe- 

20 rature du reflux. Le melange reactionnel est alors refroidi au 

bain de glace et on ajoute goutte k goutte 30 ml d*eau froide de 
fa^on que la temperature ne depasse jamais + 10°C. On maintient 
alors le melan-^e pendant 1,5 heure a la temperature ambiante sous 
agitation, filtre et lave le gateau de filtre deux fois avec des 

25 portions de 25 ml d* ether. Les filtrats et lavages reunis sont 

s.dches sur sulfate de magnesium anhydre. Apres separation par fil- 
tration de 1' agent dessechant et evaporation de 1» ether, on ob- 
tient 0,8 g (93,3 7o) d'un residu. Apres recristallisation du pro- 
duit dans le benzene on obtient 0,7 g (8l,5 7^) de 2-(6-chloro- 

30 2-carbazolyl) propanol fondant a 170 - 171, 5° C 

Exemple 17 

En operant selon le proceds de 1* exemple 15, on 
transfonne I'acide (-) 6-chloro- JL-methylcarbazol-2-acetique en 
le 6-chloro-c^-methylcarbazol-2-acetate d'ethyle optiquement 
35 actif correspondant. En operant comrae dans I'exemple 16, le 6- 
chloro-A-Hnethyl-carbazol-2-acetate d'ethyle optiquement actif 
en le (+) 2-(6-chloro-2-carbazolyl) propanol fondant a 186 - 187,5 
oc (benzfene),[c^]^^= +20,6 (c 1,81 methanol). 
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Exemple 18 

En operant selon le precede de l^exenple 15, on 
transforme I'acide ( + ) 6-chloro--^ — me thylcarbazol-2— acetique en 
le 5-chloro- ^-niethylcarbazol-2-acetate d'ethyle optiquement 
5 actif correspondant. En operant selon le procede de 1* exemple 16 
le o-chloro-oC-meth-yl-carbazol— 2 -acetate d* ethyl e optiquement 
actif en le (-) 2-( o-chloro-2-carbazolyl)-propanol fondant al85- 
186,50C,[cA]33^- = 2o,6 (c 1, 6 methanol) . 

Exerople 19 

10 On prepare de fagon usuelle des suppositoir^ ayant 

la composition suivsinte : 

par suppositoire de 1,3 g 

Ac i d e 6 - chlor o- *^-me thyl -c arbaz ol- 

acetique 0,025 g 

15 Wecobee M {^) 1,230 g 

Cire Carnauba 0,045 g 

(*) Drew Company, 522 Cinquieme Avenue, New-York, N.Y. 

Exemple 20 

On prepare de fagon usuelle des comprimes ayant 
20 la composition suivante : 

par comprime 

Acide 6-chloro— c^-methyl-c arbaz ol-2- 

acetique 25,00 mg 

Lactose 64,50 mg 

2^ Amidon de mals 10,00 mg 

Stearate de magnesium 0,50 mg 

Exemple 21 

On prepare de fagon usuelle des capsules ayant la 
composition suivante : 

par capsule 

Acide 6-chloro-olv-inethyl-carbazol- 

2-acetique 50 mg 

Lactose 125 mg 

Amidon de mals 30 mg 

35 Talc 5 mg 

poids total 210 mg 

Exemple 22 
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Porme d* application parenterale 
Chaque ampoule de 1 cra^ contient : £2£-J 

5 Acide e-chloro-iA-methyl-carbazol- 
2-acetique 
me thylparaben 
propylparaben 

hydro xyde de sodium q.s, pour pH 
10 Sau pour injection q.s pour 



10,2 mg 
(exces 2 
1,8 mg 
0,2 mg 
9,0 
1 cm3 
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REVBhDI CATIONS 
1 — Procede de preparation de carbazols de formule 



gene rale 




10 dans laquelle R est de I'hydrogene, un lialogene ou un groupe 
hydroxy^ cyano, alcoyle inf^rieur, hydroxy-alcoyle inferieur, 
alcoxy inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl(inf drieur) thio, tri- 
fluoromethyle, carboxy, carbo— alcoxy inferieur, nitro, amino, 
mono— ou dialcoyl( inferieur) amino, sulfamoyle, dialcoyl(inf drieur) 
15 sulfamoyle ou difluoromethylsulfonyle, E-j^^ est un halogene ou un 
groupe hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, liydroxy-alcoyle infe- 
rieur, alcoxy inferieur, acyle, acylamido, benzyloxy, alcoyl 
(inf erieur) thio, trif luorome thyle, carboxy, carbo-silcoxy infe- 
rieur, nitro, amino, mono- ou di— alcoyl (inf erieur) amino, sul- 
20 famoyle, dialcoyl( inferieur) sulfamoyle ou difluoromethylsulfonyle, 
ou bien R forme avec un R^ voisin un groupe alcoylenedioxy, Rg 
est un groupe 




n 

25 dans lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur, 
amino-alcoxy inferieur, mono- ou di-alcoyl(inf erieur)amino- 
alcoxy inferieur ou ^xn groupe 

- C - B 

dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, alcoxy inferieur, 
30 amino, hydroxyamino , mono- ou di-alcoyl( inf erieur) amino, amino- 
alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl(inf erieur) amino-alcoxy 
inferieur, Y et X sont de I'hydrogene ou un alcoyle inferieur, n 
est xm nombre entier de 1 k 7 et R^ est de I'hydrogene, ou un 
groupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle , carboxy-alcoyle 
35 alcoxy( inferieur) carbonyl -alcoyle inferieur, aralcoyle ou heilo— 

aralcoyle, ou bien, dans le cas ou R, X et R^ sont de I'hydrogene, 
Y un alcoyle inferieur et B un hydroxy uou un alcoxy inferieur, 
Rq^ est un groupe carboxy et/ou dans le cas ou B est un hydroxy 
ou un carboxy, des sels de ces carbazols avec des bases, et. 
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dans le cas o\x R ou R^ est un groupe amino ou mono- ou di-alcoyl 
(inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe aminoalcoxy infe- 
rieur ou mono- ou dialcoyK inferieur) amino-alcoxy inferieur, des 
sels d'addition d'acides de ces carbazols, caracterise en ce qu* 
on fait reagir un compose de i on :ule 




II 



dans laquelle R, R]_, Rg R^ ont la signification precedents, 
avec un agent d* aroma tisati on, 

- en ce que, pour olDtenir un ester de fomule I dans laquelle R 
ou R-j^ est xin groupe carboalcoxy inferieur ou B un groupe alcoxy 
inferieur, on esterifie un acide obtenu de forraule I dans la- 
quelle R ou R^ est xin carboxy ou B un hydroxy, 

- en ce que, pour obtenir un acide de foiroule I dans laquelle 

R ou R^^ est un carboxy, R^ est un carboxy-alcoyle inferieur, ou 
B est un hydroxy, on hydrolyse un ester obtenu de fonmile I, 
dans laquelle R ou R^ est un groupe carbo-alcoxy inferieur, 
un groupe alcoxy( inferieur) carbonyl-alcoyle inferieur ou B un 
alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un compose de fomrale I obte- 
nu, dans lequel R^ est un atome d'hydrogene, on transforme cet 
atome en un groupe acyle ou alcoxy( inferieur) carbonyl-alcoyle 
inferieur, 

- en ce que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle 
R^ est Tin groupe amino, on fait reagir avec un acide mineral 
un compose de formule I obtenu dans lequel R^ est un groupe 
acylamido , 

- en ce que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle 
R ou R^ est un groupe di-alcoyl( inferieur) amino , on alcoyle un 
compose de formule I obtenu dans lequel R ou R-^ est un groupe 
amino, 

- en ce que, pour obtenir un compose de foiroule I dans laquelle 
R, R^ pu A est un hydroxy, on hydrolyse un ether de formule I 
obtenu dans lequel H, R-j^ ou A est un alcoxy inferieur. 
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- en ce que, si on le desire, dans un compose de formule I obte- 
nu, dans lequel A est un groupe hydroxy, on transforme ce groupe 
en un groupe alcoxy inf erieur, . amino-alcoxy inferieur ou mono- 
ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy inferieur,' 

- en ce que, pour obtenir un alcool de formule I, dans laquelle 
A est un hydroxy, on reduit un ester de formule I ohtenu, dans 
lequel B est un alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un acide de fortnule I obtenu 
dans lequel B est un hydroxy, ou dans un de sels avec une base, 
on transfoxme le groupe B en un groupe amino-alcoxy inferieur 
ou mono- ou di-alcoyi( inferieur) amino-alcoxy inferieur, 

- en ce que, pour obtenir un isomfere bptiquement actif d'un com- 
pose de formule I, on separe un racemate de formule 1 obtenu 

en les isomeres optiquement actif s et on isole I'isomere desire, 

- et en ce que, pour obtenir un sel d*un compose de formule I, 
dans lequel R ou est un carboxy et/ou B est un hydroxy ou un 
carboxy ou dans lequel R ou est un groupe amino ou. mono- ou 
di-alcoylC inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe amino- 
alcoxy (inf erieur) ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy 
inferieur, on fait reagir un tel compose de formule I avec une 
base ou un acide g 

2 - Proced^ selon la revendication 1, pour preparer 
des carbazols de formule 

R 




II 



dans laquelle R est de I'hydrogene, un halogene ou un groupe hy- 
droxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, 
alcoxy inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl (inf erieur) thio, 
trifluororaethyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, 
mono- ou dialcoyl( inferieur) amino, sulfamoyle, dialcoyl( inf erieur) 
sulfamoyle ou difluoromethylsulfonyle, R-j^ est un halogene ou un 
groupe hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle infe- 
rieur, alcoxy inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl(inf erieur) thio, 



/ 
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trif luoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, 
mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino, sulfamoyl, dialcoyl (infe- 
rieur) sulfamoyle ou dif luoromethylsulf onyle, ou bien R forme avec 
un voisin un groupe alcoylenedioxy , R2 est un groupe 



10 



- A 
n 

d ns lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur, ou 
un groupe 

0 



dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, , alcoxy inferieur, 
amino, hydroxy amino , mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino, amino- 
alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl (inferieur )amino-alcoxy 

15 inferieur, Y et X sont de I'hydrogene ou un alcoyle in'erieur, n 
un nombre entier de 1 a 7 et R^ est de I'hydrogene, ou un groupe 

.-alcoyle inferieur, acyle, haloacyle substitue aralcoyle ou ha 1 oar al- 
coyle, ou bien, dans le cas ou R, X et R^ sont de I'hydrogene, Y un 
alcoyle inferieur et B un hydroxy ou un alcoxy inferieur, est de 

20 I'hydrogene, dans le cas ou R ou R^ est un groupe carboxy et/ou dans 
le cas ou B est un hydroxy ou un carboxy, les sels de ces carbazols 
avec des bases, et, dans le cas ou R ou R^ est un groupe amino ou 
mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe 
aninoalcoxy inferieur ou none- ou di-alcoyl (inferieur) amino- 

25 alcoxy inferieur, les sels d' addition d'acides de ces carbazols, 
caracterise en ce qu'on fait reagir un compose de formule generale 



30 




II 



dans la uelle R, R^, R2 R^ ont la signification precedente, 
avec un agent d * aromatisation, 

- en ce que pour obtenir un a aide de formule I dans laquelle R 
35 ou R^ est un groupe carboxy ou B est un hydroxy, on hydrolyse un 
ester de lormule I obtenu, dans lequel R ou R^est un groupe carbo- 
alcoxy inferieur ou B est un alcoxy inferieur. 
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- en ce que pour obtenir un alcool de formule I, dans laquelle A 
est un hydroxy, on hydrolyse un ether de fomiule I obtenu dans 
lequel A est tin alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, dans un acide de formule I obtenu 
5 dans lequel B est un hydroxy ou dans uxi sel d»un tel acide avec 

une base, on transforme le groupe B en un groupe amino-alcoxy 
inferieur ou mono- ou di-alcoyl(inferieur) amino-alcoxy inferieur, 

- en ce que, si on le desire, on s^pare un racemate de formule I 
obtenu en les isomferes optiquement actifs et qu^on isole I'iso- 

10 mere desire, 

- en ce que pour obtenir un sel d'un compost de formule I dans 
lequel R ou R^^ est un carboxy et/ou B est un groupe hydroxy ou 
carboxy ou dans lequel R ou est un groupe amino ou mono- ou di- 
alcoyl(inf^rieiir) amino et/ou B est un groupe amino-alcoj^(inf e- 

15 rieur) ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy inferieur, 
on fait reagir tin tel compose de fomule I avec une base ou un 
acide. 

3 - Precede selon I'une des revendi cations 1 et 2, 
pour preparer un compose de formule I dans laquelle A est un 

20 groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur ou le groupe <jj 

- C - B 

dans lequel B a la signification donnee dans la revendication 1, 
caracterise en ce qu^on utilise comme produit de depart un com- 
pose de formule 11 dans laquelle A a la signification pr^ce- 
25 dente. 

4 — Precede selon l*une des revendications 1 k 3» 
pour preparer un compose de formule I dans laquelle n est egal a 
1 ou 2, caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart 
un compose de formule II, dans laquelle n est 6gal k 1 ou 2. 

20 5 - Precede selon I'une des revendications 1 k 4 

pour preparer un compose de foiroule I dans lequel A ou B est un 
hydroxy, caraeterisd en ce qu'on utilise comme produit de depart 
un compost de fonmile II dans laquelle A ou B est un hydroxy. 

6 - Precede selon l»une des revendications 1 a 5 
35 pour preparer un compose de formule I dans laquelle R est de 
I'hydrogbne, caracterise en ce qu»on utilise comme produit de 
depart un compose de foiroule II dans laquelle R est de I'hydro- 
gfene. 
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7 — Precede selon l*une des revendications 1 a 6, 
pour preparer un compose de formule I dans laquelle est iin 
halogene, caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart 
un compose de formule II dans laquelle est un halogene, 

8 — Precede selon I'une des revendications 1, 2 
et 4 6. 7 pour preparer un compose de formule 




I' 



deins laquelle A* est un groupe carboxy ou hydroxymethyl, R'-j^ 
est un halogene ou un groupe alcoyle inferieur ou alcoxy infe- 
rieur, R'^ est de I'hydrogene ou un alcoyle inferieur, 
et les sels de composes de formule !• dans laquelle A' est un 
carboxy ^ caracterise en ce qu*on utilise comme produit de depart 
un compose de formule : 




dans laquelle R*^ , R'-j et A* ont la signification precedente. 

9 — Precede selon I'lzne des revendications 1 a 8 
pour preparer I'acide 6— chloro-<\— methyl— carbazol-2— ace ti que 
racemique, caracterise en ce qu'on utilise comme produit de de- 
part le 6-chloro-Jk-methyl-l,2,3f 4-tetrahydrocarbazol-2-acetate 
d'ethyle. 

10 - Precede selon I'une des revendications 1 a 8 
pour preparer I'acide (+) 6-chloro- c^-methyl-carba2ol-2-acetique, 
caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart le 6— 
chloro- ol,-m6thyl-l, 2 , 3f 4-tetrahydrocarbazol-2-acetate d'« ethyle. 

11 — Procede selon I'une des revendications 1 &. 8 
pour preparer I'acide (-) 6-chloro-o<^-methyl-carbazol— 2-acetique, 
caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart le 6— 
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chloro- A-niethyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-2-acetate d*ethyle» 

12 - Procede selon I'une des revendications 1 a 8 
pour preparer I'acide 6-chloro-carbazol-2-acetique, caracterise 
en ce qu'on utilise comme produit de depart le 6-chloro-r, 2, 3,4- 

5 tetrahydrocarbazol-2-acetate d'ethyle. 

13 - Procede selon l*une des revendications 1, 2 
et 4 a 8, pour preparer le 2-(6-chloro-2-carbazolyl)-propanol, 
caracterise en ce qu'on utilise conune produit de depart le 6- 
chloro-t/s ^e thyl-1 ,2,3 , 4-te trahydrocarba2ol-2-ace tate d * e tliyle . 

10 14 - Procede selon I'une des revendications 1, 2, 

et 4 a 8, pour preparer le (+) 2-(6-claloro-2-carbazolyl) -pro panel, 
caracterise en ce qu'on utilise coxrane produit de depart le 6— 
chloro- -me thyl-1 , 2 , 3 , 4 - te trahydro carbazol-2-ac 6 tate d • e thyle • 

15 — Procede selon I'une des revendications 1, 2, 
15 et 4 a 8, pour preparer le (— ) 2— (6— chloro— 2— carbazolyl)— propanol 

caracterise en ce qu*on utilise conune piToduit de depart le 6— 
chloro— -me thyl-1 , 2 , 3 , 4 -t e t rahydro carbazol-2-ac e ta t e d • e thyle . 

16 — Procede selon I'une des revendications 1 a 8 
pour preparer I'acide 6-chloro-9^ethyl-carbazol-l— acetique, 

20 caracterise en ce qu'on utilise conune produit de depart le 6— 
chloro-9-niethyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-l-acetique. 

17 — Procede pour I'obtention de preparations 
ayant des proprietes anti-inflammatoires, analgesiques et anti- 
rhumatismales, caracterise en ce qu'on melange un compose de for- 

25 mule 

R 




I 



30 R3 

dans laquelle R est de I'hydrogene, un halogene ou \m groupe hydro- 
xy^ cysmo, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, alcoxy 
35 inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl(inf erieur) thio', trifluoro- 
methyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, mono- ou 
dialc oyl ( inferieur ) amino , sulf amoyle , dialcoyl ( inferieur) sul- 
faraoyle ou difluoromethylsulf onyle, R^ est un halogene ou un 
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groupe hydroxy, cyano. alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle infe- 
rieur, alcoxy inferieur, acyle acylamido, benzyloxy, alcoyl 
( inferieur) thio, trif luoromethyle , carboxy, carbo-alcoxy infe- 
rieur, nitro, amino, mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino, 
5 Bulfamoyle, dialcoyl(inf erieur)sulfamoyle ou difluoromithyl- ^ 

aulfonyle, ou bien R forme avec un.R^ voisin un groupe alcoylfene- 
dioxy, Eg ^ groupe CX\ 

\ V n 

10 dans lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur, 
amino-alcoxy inferieur, mono- ou di-alcoyl{ inferieur) amino- 
alcoxy inferieur ou un groupe ^ 

dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, alcoxy inferieur, 
15 amino, hydroxyamino, mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino, amino- 
alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy 
inferieur, Y et X aont de I'hydrogfene ou un alcoyle inferieur, 
n est un nombre entier de 1 a 7, et R3 est de I'hydrogene, ou 
un groupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle, carboxy-alcoyle 
20 inferieur, alcoxy(inf 4rieur)carbonyl-alcoyle inferieur, aralcoyle 
■ ou haloaralcoyle, ou bien, dans le cas oil R, X et R3 sont de 
I'hydrogene, Y un alcoyle inferieur et B un hydroxy ou un alcoxy 
inferieur, ^'^^ I'hydrogfene, ou un sel pharmaceutiquement 
utilisable d'un tel compose comme principe actif avec des sup- 
25 port et/ou excipients usuels dans de telles preparations, non 
toxiquea, inertes, propres a 1' adminjstration therapeutique. 

18 - Preparation pharmaceutique ayant des pro- 
pria t^s anti-inflammatoires, analgesiques et anti-rhumatismalea , 
caracterisee en ce qu'elle contient un compost de fommle gdn^- 
30 rale : 
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dans laquelle E est de I'hydrogfene, xm halogfene ou \m groupe 
hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inf^rieur, 
alcoxy inferieiir, acyle, benzyloxy, alcoyl ( inferieur) thio, 
trifluoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, 
mono- ou dialcoyl( inferieur) amino , sulfamoyle, dialcoyl (inferieur) 
sulfamoyle ou difluoromethylsulfonyle, R-|_ est un halogene ou un 
groupe hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyl infe- 
rieur, alcoxy inferieur, acyle, acylamido, benzyloxy, alcoyl 
(inferieur) thio, trifluoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy infe- 
rieur, nitro, amino, mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino, 
sulfamoyle, dialcoyl( inferieur) sulfamoyle ou difluoromethyl- 
sulfonyle, ou bien R . forme avec un voisin un groupe alcoyl^ne- 
dioxy, est un groupe /X\ 

> 

dans lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur, 
amino-alcoxy inferieur, mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino- 
alcoxy inferieur ou un groupe ^ 

dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, alcoxy inferieur, 
amino, hydroxyamino, mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino, amino- 
alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino-alcoxy 
inferieur, Y et X sont de I'hydrogene ou un alcoyle inferieur, 
n est un nombre entier de 1 a 7 et R^ est de I'hydrogene, ou un 
groupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle, carboxy-alcoyle 
inferieur, alcoxy( inferieur) carbonyl-alcoyle inferieur, aral- 
coyle ou haloaralcoyle, ou bien, dans le cas ou R, X et R^ 
sont de I'hydrogene, Y un alcoyle inferieur et B un hydroxy ou 
un alcoxy inferieur, R-^ est de I'hydrogene, ou un sel pharma- 
ceutiquement utilisable d*un tel compost, ainsi qu'un support 
et/ou des excipients pharmaceutiques. 

19 - Carbazols de formule g^nerale : 




( 
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dans laquelle R est de I'hydrogene, un halogene ou un groupe 
hydroxyn cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur 
alcoxy inferieur acyle, benzyloxy, alcoyl ( inferieur) thio , 
trifluoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, 

5 mono- ou dialcoyl( inferieur) amino, sulfamoyle, dialcoyl( infe- 
rieur) -sulfamoyle ou difluoromethylsulf onyle, est un halogene 
ou un groupe hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle 
inferieur, alcoxy inferieur, acyle, acylamido, benzyloxy, alcoyl 
(inferieur) thio, trifluoromethyle, carboxy, carbo-alcoxy infe- 

10 rieLir, nitro, amino, mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino, sul- 
famoyle, dialcoyK inferieur) sulfamoyle ou dif luoromethyl-sulf o- 
nyle, ou bien R forme avec un Rj^ voisin un groupe alcoylenedioxy 
Kg est un groupe 

-II; -K 

15 lY/n 

dans lequel A est un groupe cyano, hydroxy, alcoxy inferieur, 
amino-alcoxy inferieur, mono- ou di-alcoyl(inf erieur) gunino- 
alcoxy inferieur ou un groupe O 

- 6 - B 

20 dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, eacoxy inferieur, 
amino, hyd roxy amino , mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino, 
amino-alcoxy inferieur, ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino- 
alcoxy inferieur, Y et X sont de l*hydrogene ou un alcoyle 
inferieur, n est un nombre entier de 1 a 7, et R^ est de I'hy- 

25 drogfene, ou un groupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle, 
carboxy-^alcoyle inferieur, alcoxy ( inferieur) caroonyl -alcoyle 
inferieur, aralcoyle ou haloaralcoyle^ ou bien, dans le cas ou 
R, X et sont de I'hydrogene, Y un alcoyle inferieur et B ixn 
hydroxy ou un alcoxy inferieur, R^ est de I'hydrogene, dans le 

30 cas ou R ou R^ est un groupe carboxy et/ou dans le cas ou B 

est un hydroxy ou un carboxy, les sels de ces carbazols avec des 
bases, et, dans le cas ou R ou R-j^ est un groupe amino ou mono- 
ou di-alcoyl( inferieur) amino et/ou B ou A est un groupe amino- 
alcoxy inferieur ou mono- ou di-alcoyl( inferieur) amino-alcoxy 

35 inferieur, les sels d' addition d'acides de ces carbazols. 

20 - Carbazols selon la revendication 19 t de 

formule 
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" dans laquelle R est de I'hydrogene, un halogene ou un groupe hy- 
droxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, alcoxy 
inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl -inf erieur)-thio, trif luorome- 
thyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, nitro, amino, mono- ou di- 
-IQ alcoyl (inferieur) amino, sulfamoyle, di-alcoyl (.inferieur)-sulf a- 
moyle ou difluoromethylsulf onyle, est un halogene ou un groupe 
hydroxy, cyano, alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, al- 
coxy inferieur, acyle, benzyloxy, alcoyl (inferieur) thio trifluo- 
romethyle, carboxy, carbo-alcoxy inferieur, - nitro, amino, mono- ou 
^5 di-alcoyl ( inferieur ) -amino , sulfamoyle, di-alcoyl (inferieur) sul- 
famoyle, ou difluoromethylsulf onyle, ou bien R forme avec un 
voisin un groupe alcbylene-dioxy , R2 est un groupe 

X 

- A 



C 
Y 



n 



20 

dans lequel A est un radical cyano, hydroxy, alcoxy inferieur ou 
un groupe 

0 
I 

- C - B 

dans lequel B est un groupe hydroxy, carboxy, alcoxy inferieur, 
amino, hydroxy amino , mono- ou di-alcoyl (inferieur) amino, amino- 
alcoxy inferieur ou mono- ou di-alcoyl -^inferieur) amino-alcoxy 
inferieur, Y et X sont de l^hydrogene ou un alcoyle inferieur, 
n est un nombre entier de 1.a 7 et R^ est de I'hydrogene ou un 
groupe alcoyle inferieur, acyle, halo-acyle, aralcoyle ou halo- 
aralcoyle ou, dans le cas ou R, X et sont de I'hydrogyne, Y un 
alcoyle inferieur et B un hydroxy ou un alcoxy inferieur, R^ est 
de l^hydrogene, d. ns le cas ou R ou R^ est un carboxy et/ou.B un 
hydroxy ou un carboxy, les selsde ces carbazols avec des bases et, 
d::ns le cas ou R ou R^ est un groupe amino ou mono- ou di-alcoyl 

35 
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(inferieur) amino et/ou dans le cas ou B est un groupe amino- 
alcoxy inferieur ou mono- ou di-alcoyl( inf erieur)amino-alcoxy 
inferieur, les sels addition de ces carbazols. 

21 - Carbazols selon I'une des revendi cations 19 et 
20 de fornnile I dans laquelle A est un groupe cyano, hydroxy, 
alcoxy inferieur ou tin groupe ^ 

dans lequel B a la signification donnee dans la revendication 
19. 

22 - Carbazols de formule I selon I'une des re- 
vendications 19 &. 21 , dans lesquels n est 1 ou 2. 

23 - Carbazols de formule I selon l^une des 
revendlcations 19 a 22, dans lesquels A ou B est un hydroxy. 

24 - Carbazols de formule I, selon I'une des 
revendlcations 19 k 23 dans lesquels est de I'hydrogene. 

25 - Carbazols de fonmile I selon I'une dee 
revendlcations 19 k 24 dans lesquels R^ est un halogene. 

26 - Carbazols selon I'une des revendlcations 
19, 20 et 22 k 25 de formule 




dans laquelle A' est un groupe carboxy ou hydroxymethyle, 
R'^ est un halogene ou un groupe guLcoyle inferieur ou alcoxy 
inferieur, R* ^ est de I'hydrogfene ou un alcoyle inferieur, 
et les sels de ceux de ces composes de formule !• dans la- 
quelle A' est un carboxy. 

27 - Carbazol selon I'une des revendlcations 19 
k 26j k savoir I'acide 6-chloro-^ -methyl-igarbazol-2-acetique 
rac^mique. 

28 - Carbazol selon I'une des revendlcations 
19 k 26, a savoir I'acide (+) 6-chloro-o( -methyl-carbazol- 
2— ace ti que, 

29 - Carbazol selon I'une des revendlcations 19 
i 26, a savoir I'-acide (-) 6-chloro-o|,-methyl-carbazol-2- 
ac^tique. 
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30 - Carbazol. selon I'une des revendi cations 19 
a 26, a savoir I'acide 6-chloro-carbazol-2-acetique. 

31 - Carbazol selon I'une des revendications 19, 
20, et 22 a 26, a savoir le 2- ( 6-chloro-2-carbazolyl)— propanoic 

5 32 - Carbazol selon I'une des revendications 19, 

20 et 22 k 26, a savoir le (+) 2-(6-chloro-2-carbazolyl)- 
propanol. 

33 _ Carbazol selon I'une des revendications 19 r 
20, et 22 a 26, & savoir le (-) 2-(6-chloro-2-carbazolyl)- 

10 propanol. 

34 - Carbazol selon I'une des revendication 

19 k 26, k savoir I'acide 6-chloro-9-^ethyl-carbazol-l-ac6tique. 
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